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I . -  r  JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO
La c i m e t i d i n a  es un a n t a g o n i s t e  e s p e c i f i c o  y compet i -  
t i v o  de I os r e c e p t o r e s  H-2 de l a  hi s tamina;  pe r te nece  al  grupo 
de 1 os fSrmacos que se han a i s l a d o  s i n t e t i z a n d o  numerosos com- 
puestos quimicos d er i vados de l a  h is t a m in a ;  fue  a i s l a d a  por 
Brimblecombe y c o l s ,  en 1975 (3 6 )  a p a r t i r  de la  met iamida en 
l a  cual  s u s t i t u y e n  el  r a d i c a l  t i o u r e a  por una c i a n o g u a n i d i n a ; 
su mayor i n t e r é s  e s t r i b a  en que e j e r c e  acc iôn sobre 1 os e f e c -  
tos que la  h is ta m in a  desencadena sobre la  s e c re c i ôn  g â s t r i c a ,  
e f e c t o s  que no eran bloqueados por les  conocidos a n t i h i s t a m î n i - 
COS c l â s i c o s ,  encontrandonos coo que la  a d m i n i s t r a c i ô n  de c im e­
t i d i n a  conduce a una d ism in uci ôn  de la  s ecre c i ôn  ôcida  basai  
( 6 3 ) ,  nocturna (1 2 2 )  y postestTmulo  ( 2 0 6 ) .
Se a b r i ô  una nueva y e f i c a z  v ia  para lu c h a r  contra la  
h i p e r a c i d e z  ( 1 8 9 ) ,  empleAndose en el  t r a t a m i e n t o  del  ulcus  
gastroduodenal  ( 1 2 ,  62 ,  28 ,  7 5 ) ,  en el  sîndrome de Z o l l i n g e r -  
E l l i s o n  ( 2 9 ,  2 1 8 ) ,  en l a  e s o f a g i t i s  aguda e r o s i v a  ( 9 3 ) ,  en 1 os 
enfermes con û l c e r a  duodenal asociada  a p a n c r e a t i t i s  crônica  
(9 1 )  para aumentar la  r e s i s t e n c i a  de la  mucosa g â s t r i c a  a las  
agre s io nes u lc erôgenas de todo t i p o  (1 6 7 ,  1 6 1 ) ,  desde les ione s  
mâs o menos l o c a l e s  de la  mucosa g S s t r i c a  ( i r r i t a t i v a s , s é p t i -  
cas ,  v a s c u l a r e s ) ,  hasta las  acc iones de t i p o  centrôgeno tan  
f r e c u e n t e s  en las  i n t e r p r e t a c i o n e s  a c t u a le s  de la  genesis de 
1 os cuadros u lceros&s gast roduodenal  es ( 8 7 ) ,  en las  hemorrag i as 
g a s t r o i n t e s t i n a l e s  de 1 os enfermes u lcerosos ( 1 5 7 ) ,  también
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para p r é v e n i r  en los  cuadros de i n s u f i c i e n c i a  h e p â t ic a  f u l ­
m in an te  la s  f r e c u e n t e s  hemorragias  g a s t r o i n t e s t i n a l e s  que le  
s u e le n  acompanar ( 1 5 9 - 1 6 0 ) ,  ent r ando  su uso por lo t a n t o  a 
n i v e l  de las  Unidades de V i g i l a n c i a  I n t e n s i v a ,  emple indose tam-  
b ién  en los  enfermos shockados,  quemados, comatosos,  c i r r ô t i -  
cos ,  uré m ic os ,  con enfermedades i n f e c c i o s a s  graves  como el  
t é t a n o s  ( 1 5 7 ) .
Como se observa se l e  es ta  dando un ampl io  uso t e r a p e û -  
t i c o  y puede l l e g a r  a s u s t i t u i r  la s  i n d i c a c i o n e s  q u i r û r g i c a s  
de a lgunos sindromes g a s t r o i n t e s t i n a l e s  ( 1 5 7 ) .  También se ha 
v i s t o  que p rés en ta  un amplio  margen de segur ida d cuando se em- 
p le a  a la  dos i s  t e r a p e û t i c a  recomentada ( 4 4 - 1 5 8 ) .
Pero pese a e s t a  ampl ia  a c e p ta c iô n  y a que las  p r im e ­
ras im pr es io nes  t a n t o  e x p é r im e n t a le s  como c l i n i c a s ,  hablan  en 
f a v o r  de l a  inoc uida d de es ta  d r o g a ,  se han r e a l i z a d o  pruebas  
t o x i c o l ô g i c a s  en a n im a l e s ,  v ié ndose que so lo con dosis  muy 
grandes pueden a p a r e c e r  p e r t u r b a c i ones ; en las  r a t a s  son nece-  
s a r i o s  504 m g r s / k g r . / d i a  y con t r a t a m i e n t o s  pro lo nga dos ,  y que 
a la s  d os is  que se pueden c o n s i d e r a r  t e r a p e u t i c a s  l a  fu n c i ô n  
r e n a l  no se a l t e r a  ( f i l t r a c i Ô n  de c r e a t i n i n a  e i n u l i n a )  ( 3 8 ,  
51) y que no hay p e l i g r o  de acu mu lac iôn ,  pero s in  embargo pe­
se a todo e s t o ,  debemos pasar  r e v i s t a  a los  d i v e r s e s  e f e c t o s  
s ecund ar ios  que se l e  han a t r i b u i d o  y que en la  mayoria de los  
casos pueden c a l i f i c a r s e  de l i g e r o s  y s i n  re p e r c u s io n  genera l  
grave  o s é r i a  y que desaparecen râp ida men te  a l  i n t e r r u m p i r  la  
a d m i n i s t r a c i ô n  de l  fârmaco ( 7 0 ) .
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Vemos que se han d e s c r i  to  casos de a l t e r a c i o n e s  de 
t i p o  en do cr i ne  como l a  g a l a c t o r r e a  y l a  g in ec o m a s t i a  ( 5 9 - 9 4 ) ,  
de t i p o  n e u r o l ô g i c o  como v é r t i g o s ,  c e f a l e a s ,  co nfus i ôn  men­
t a l ,  de t i p o  d i g e s t i v e ,  que son los  mSs f r e c u e n t e s ,  como v6-  
m i t o s ,  nauseas,  d i a r r e a s ,  c i t â n d o s e  también g a s t r i t i s ,  duode­
n i t i s  h e m o r r â g ic a s , mala ab s or c iô n  del  h i e r r o ,  i l e o  p a r a i i t i -  
co,  d o l o r  0 calambres g â s t r i c o s ,  e s t r e n i m i e n t o , de t i p o  a l é r -  
g ic o  como eczemas, u r t i c a r i a s ,  exantemas,  a lgunos de t i p o  1n-  
munolôgico como rechazos de t r a s p l a n t e s  r e n a l e s  y un incremen-  
to  en el  r e t r a s o  de la  h i p e r s e n s i b i 1 idad c e l u l a r ,  también a l ­
gunos casos de n e f r i t i s  I n t e r s t i c i a l e s  y o t r o s  de p o t e n c i a c i ô n  
de los  a n t i c o a g u l a n t e s  o r a l e s  ( 9 5 ,  6 8 ) .
Un mayor s i g n i f i c a d o  han t e n i d o  algunos e f e c t o s  t ô x i -  
cos de t i p o  c a r d i o v a s c u l a r ,  e n t r e  o t r o s  e l  caso resehado por  
F. B ou rn er i as  en 1978 ( 3 0 )  que se t r a t a b a  de una enferma de 
p o l i q u i s t o s i s  r e n a l ,  en uremia  y somet ida  a d i â l i s i s ,  que d é ­
s a r r o i  16 una û l c e r a  d uo denal ,  por lo  que fue  sometida a t r a ­
tam ien to  con C i m e t i d i n a  a l a  dos i s  de 800 mgrs.  d i a r i o s ,  a 
r a i z  de lo cual  d é s a r r o i  16 una b r a d i c a r d i a  de 45 a 60 p u l s a -  
c ion es  por m i n u t e ,  j u n t o  con a l t e r a c i o n e s  isquémicas  en e l  
e l e c t r o c a r d i o g r a m a  y e x t r a s i s t o l e s  v e n t r i c u l a r e s  m u l t i f o c a -  
1 es a menudo agrupados en s a l v a s ,  f i n a l m e n t e  l e  acaec i ô  una 
f i b r i l a c i ô n  v e n t r i c u l a r  que fue  i r r e v e r s i b l e  y ocas ion6 l a  
muerte de l a  enferma.  En l a  d i s c u s i 6 n  del  caso se mencionô un 
e f e c t o  acumuIat iv o_con  sobr edo si s  de l a  c i m e t i d i n a  y graves
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a l t e r a c i o n e s  del  p o t a s i o  s é r i c o .
B. Stimmesse en 1978 (2 2 3 )  c i t a  un p a c i e n t e  de 71 anos 
en a n u r i a  e i n s u f i c i e n c i a  r e s p i r a t o r i a  que d é s a r r o i l ô  una he-  
m o rr a g i a  d i g e s t i v a  s iendo somet ido  a t r a t a m i e n t o  con c i m e t i ­
d in a  por v i a  i n t r a v e n o s a  a l a  dos is  de 800 mgrs.  d i a r i o s ,  pa-  
sando su f r e c u e n c i a  c a r d i a c a  de 90 a 45 l a t i d o s  por m i n u t e ,  
sin  que a p a r e c i e r a n  o t r a s  a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c a s . 
La b r a d i c a r d i a  d e s a p a r e c i ô  a l  someter  al  p a c i e n t e  a hemodiâ-  
l i s i s  y d i s m i n u i r  s im u l t ânea m ente  la  d o s i f i c a c i ô n  con c i m e t i ­
d i n a .
P. Reding en 1977 ( 1 9 9 )  c i t a  e l  caso de un p a c i e n t e  de 
49 anos con hemorr ag ia  d i g e s t i v a ,  t r a t a d o  con 1 g r .  d i a r i o  de 
c i m e t i d i n a  por v i a  o r a l ,  que a los  10 d ia s  de l  t r a t a m i e n t o  d é ­
s a r r o i  16 una b r a d i c a r d i a  de 50 p u l s a c io n e s  por m i n u t e ,  encon-  
t r i n d o s e  en el  e l e c t r o c a r d i o g r a m a  una d i s o c i a c i ô n  a u r î c u l o -  
v e n t r i c u l a r  con un r i t m o  i d i o v e n t r i c u l a r ,  d esa pa re c ie ndo  com- 
p le ta m e n t e  el  cuadro v a r i a s  semanas después de suspendida  la  
t e r a p i a  con c i m e t i d i n a .
D. J e f f e r y s  en 1978 ( 1 2 7 )  r e f i e r e  e l  caso de un p a c i e n ­
te  con u lcu s  g â s t r i c o  de 39 anos de edad,  que r e c i b i ô  c i m e t i ­
d ina a d os is  de 1 g r .  d i a r i o ,  que d é s a r r o i  16 una b r a d i c a r d i a  
de 48 p u l s a c io n e s  por m in u te  y que al suspender  la  droga r é ­
cupéré su f r e c u e n c i a  i n i c i a l  de 76 p u l s a c io n e s  por m i n u t e ,  y 
también r e f i e r e  o t r o  enferme s i m i l a r  que p re sen ta b a melenas y
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fue  t r a t a d o  con c i m e t i d i n a  por v i a  in t r a v e n o s a  a la  do s is  de 
200 mgrs.  observAndose l a  producciôn de una b r a d i c a r d i a  de 
42 p u ls ac io n es  por m in u to .
W.A. Mahon y M. Kol ton  en 1978 ( 1 6 6 ) ,  c i t a n  la a p a r i -  
ciôn de c r i s i s  h i p o t e n s i v a s  en v a r i o s  enfermos t r a t a d o s  con 
c i m e t i d i n a  admi ni  s t r ada  en forma de bolo i n t r a v e n o s o ,  en los  
cu a le s  se p roduc îa n  bruscas ca ida s  t e n s i o n a l e s .
En todos estos  enfermos resenados en l a  l i t e r a t u r a  mon­
d i a l ,  en los  que se han encon trado  a l t e r a c i o n e s  c a r d i o v a s c u -  
l a r e s  en los  enfermos sometidos a t r a t a m i e n t o s  d iv e r s o s  a los  
que se l e s  af iadiô c i m e t i d i n a  por s u f r i r  t r a s t o r n o s  d i g e s t i v e s  
o hemorragias  g a s t r o i n t e s t i n a l e s , se ha encontrado  una r e l a -  
c iôn  c a u s a - e f e c t o  e n t r e  l a  c i m e t i d i n a  y las  a l t e r a c i o n e s  c a r -  
d i o v a s c u l a r e s  ; en unos casos se p iensa que l a  c i m e t i d i n a  a l  - 
canza un e f e c t o  ac u m u la t i v o  como por e je m p l o ,  en los enfermos  
que padecîan  i n s u f i c i e n c i a  r e n a l ,  en los  que ademâs se v i ô  que 
c e d ie ro n  los  t r a s t o r n o s  c a r d i o v a s c u l a r e s  al  suspender l a  d r o ­
ga y someter a l  enfermo a h e m o d i â l i s i s , en o t r o s  casos se p ien  
sa que l a  d o s i f i c a c i ô n  f u e r a  inadecuada para l a  v ia  y forma de 
a d m i n i s t r a c i ô n  e s c o g i d a ,  como en lo s  casos en que se usô l a  
v i a  in t r a v e n o s a  en forma de bol o .
Pero también es v e rd a d ,  que a p a r t é  de la  c i m e t i d i n a  d e ­
bemos de v a l o r a r  asimismo l a  s imul tAnea ac tu a c iô n  de o t r o s  
agentes t e r a p e u t i c o s  medicamentosos y l a  p re s e n c ia  de d i v e r s o s
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mecanismos p a to gén ic os  como pueden ser  los  t r a s t o r n o s  h i d r o -  
e l e c t r o l  1 t i c o s , sobre todo la s  a l t e r a c i o n e s  de p o t a s i o ,  la  
i n s u f i c i e n c i a  r e n a l ,  e l  shock,  l a  h i p o v o l e m i a ,  la s  s i t u a c i o -  
nes e s t r e s a n t e s  en que se encon tr aban  algunos p a c i e n t e s  en la s  
Unidades de V i g i l a n c i a  I n t e n s i v a ,  ya que r e s u l t a r î a  cômodo 
a t r i b u i r  a l a  c i m e t i d i n a  l a  responsabi  1 idad de d ic ha s  acc iones  
t o x i c a s  o lv i d a n d o  l a  e x i s t e n c i a  de esto s  o t r o s  f a c t o r e s  a los  
que igu a lm e nt e  podrfamos hacer re sp onsab le s  de t a l e s  e f e c t o s  
c a r d i o v a s c u l a r e s .  Y aunque n u e s t r a s  sospechas pueden t e n e r  un 
fundamento c l i n i c o  y nos in c l in e m o s  a a d m i t i r  l a  capacidad t 6 -  
x i c a  p o t e n c i a l  de la  c i m e t i d i n a  para p r o d u c i r  acc iones c a r d i o ­
v a s c u l a r e s  i n d e s e a b l e s ,  es é v i d e n t e  que hasta  el  momento no 
e x i s t e  una e x p l i c a c i o n  de t a l e s  p o s i b l e s  ac c io ne s ni en la  c H -  
nica  humana ni en el  campo e x p e r i m e n t a l  y también es c i e r t o  que 
para comprender e l  papel  que pueda t e n e r  l a  c i m e t i d i n a  sobre  
la  t o x i c i d a d  c a r d i o v a s c u l a r ,  no podemos p a r t i r  del  e s t u d i o  de 
una s e r i e  de casos c l î n i c o s  en lo s  que se p re sen ta n  un c o n j u n -
to de pa ramètres  v a r i a b l e s ,  e n t r e  e l l o s  l a  c i m e t i d i n a ,  y s in  
saber como ni por qué ,  en s i t u a c i o n e s  im p r e v i s t a s  e i m p r é v i s i ­
b les  se producen una s e r i e  de a l t e r a c i o n e s  que s iguen una evo-  
lu c i ô n  v a r i a b l e ,  cediendo a veces y conduciendo a c o m p l i c a c i o -  
nes f a t a l e s  o t r a s .
Es é v i d e n t e  que no sabemos e l  grado de p a r t i c i p é e i ô n  
que t i e n e  l a  c i m e t i d i n a  en todas  es ta s  acc io nes c a r d i o v a s c u l a ­
res y que no sabemos si  en o t r o s  casos s i m i l a r e s  con dosi s  se-
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m ejantes  obtendremos los  mismos e f e c t o s .
Por todo esto  deciditnos a bcrd ar  el  e s t u d i o  de l a  p o s i -  
b l e  acc iôn  t ô x i c a  de l a  c i m e t i d i n a  sobre e l  a p a r a t o  c a r d i o ­
v a s c u l a r  desde el  punto de v i s t a  e x p e r i m e n t a l ,  i n t o x i c a n d o  a 
los  an imales  e l e g i d o s ,  en nue s t ro  caso l a  r a t a ,  con c i m e t i d i n a  
y es tu d ia ndo  la s  a l t e r a c i o n e s  c a r d i o v a s c u l a r e s  mediante  el  r e ­
g i s t r e  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c o  p e r i Ô d i c o ,  el  e s t u d i o  macroscôpico  
de la s  p ie zas  de au to ps i a s  as i  como el  m i c ro s c ôp i c o  ô p t i o o  y 
e l e c t r ô n i c o ,  que nos perm i ta  h a l l a r  una c o r r e l a c i ô n  ana tôm ico -  
e s t r u c t u r a l  con la s  a l t e r a c i o n e s  c a r d i o v a s c u l a r e s  s i  es que se 
producen y que nos l l e v e  a una mejor  comprensiôn de l a s  a c c i o ­
nes c a r d i o v a s c u l a r e s  a t r i b u i d a s  a l a  c i m e t i d i n a  en l a  c l  i n i c a  
humana.
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I -  2° ESTUDIO BIOQUIMICO PE LA CIMETIDINA
A) CONCEPTO
La C i m e t i d i n a  es un a n t a g o n i s t e  de los  r e c e p t o r e s  H-2 de 
l a  h i s t a m i n a ,  es un p o t e n t e  i n h i b i d o r  de l a  s e c r e c i ô n  basai  del  
âcido c l o r h î d r i c o  y de l a  s e c r e c i ô n  g â s t r i c a  nocturna  ( 1 2 2 - 1 5 5 )  
y de l a  produc ida  por e s t î m u l o  mâximo por h i s t a m i n a  y pen t a ga s -  
t r i n a  ( 8 0 )  y l a  pro ducida  por l a  misma i n s u l i n a  ( 5 5 )  y l a  in g e s -  
ta  de comida r i c a  en p r o t e i n a s  ( 1 9 0 ) .
Antes de p r o f u n d i za r  en el  e s t u d i o  de l a  C i m e t i d i n a ,  para  
su mej or  comprensiôn,  vamos a r e c o r d e r  brevemente l a  f i s i o p a t o -  
l o g f a  de la  H i s t a m i n a .  Se c o n s i d é r a  a l a  H is ta m in a  como e l  p r i n ­
c i p a l  mediador  de l a s  r e a c c i o n e s  a n a f i 1â c t i c a s  y parece haber  
una buena c o r r e l a c i ô n  e n t r e  l a  c a n t i d a d  de h i s t a m i n a  l i b e r a d a  
y l a  gravedad de l a  r e a c c i ô n  a n a f i l â c t i c a  ( 5 8 ,  1 6 9 ) .  La h i s t a ­
mina p r o v ie n e  de l a  d e c a r b o x i 1ac iô n  de l a  h i s t i d i n a  por medio 
del  enzima h i s t i d i n a - d e c a r b o x i l a s a ,  la  h is ta m in a  c o n t e n i d a  en 
el  organisme p ro v ie n e  cas i  e x c lu s i v a m e n t e  de e s t a  s f n t e s i s  en-  
dôgena,  l a  abs or c iô n  de h is ta m in a  i n t e s t i n a l  de o r i g e n  b a c t e r i a -  
no t i e n e  una menor i m p o r t a n c i a .  La mayor p a r t e  de l  s tock de h i s ­
tamina se en c ue n tr a  en los  m a s t o c i t o s  l i g a d a  a una m a t r i z  p o l i -  
pé pt id a  que f i j a  igu a lm ent e  a l a  h e p a r i n a ,  los  m a s t o c i t o s  son 
c é l u l a s  redondas de 15 a 20 m ic ra s  de d i â m e t r o ,  p ré s e n te s  en e l  
t e j i d o  c o n j u n t i v o ,  en l a  p i e l ,  m e s e n t e r i o ,  b r o n q u io s ,  que c o n t i e -
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nen numerosas g ra n u l a c io n e s  c i  top ias mA t icas  metacro mât icas  , 
compuestas por un e s q u e l e to  p o l i p e p t i d i c o  (60%) que f i j a  la  
hepar ina  (30%) y la  h is ta m in a  (10%);  bajo l a  i n f l u e n c i a  de d i - 
versas  e x c i t a c i o n e s  los  mastocitos l i b e r a n  sus grânulos  y l a  
h is ta m in a  es l i b e r a d a  en el  t e j i d o  adyacente pudiendo se r  do-  
s i f i c a d a  por métodos quimicos o b i o l ô g i c o s ,  se puede as i medir  
l a  acc iôn de d i f e r e n t e s  e x c i t a c i o n e s  o la  acc iô n de medicamen-  
tos i n h i b i d o r e s .  La d e gr a nu l a c iô n  de los m a s t oc i to s  es un fe nô -  
meno a c t i v o ,  b ien  d i f e r e n t e  de una simple  e c l o s i ô n ,  los g râ nu-  
los son expulsados por los poros de la  membrana como se ve en 
l a  microscopfa  e l e c t r ô n i c a ,  es ta  ex p u l s iô n  pone en juego m i c r o -  
e s t r u c t u r a s  c e l u l a r e s ,  como los m i c r o f i l a m e n t o s  y los  m i c r o t û -  
b u l o s ,  la  h is ta m in a  no s a le  de los grSnulos hasta después de la  
d e s t r u c c iô n  de estos  por un fenômeno de in te r c a m b io  i ô n i c o  con 
el  Na. También e l  enzima h i s t i d i n - d e c a r b o x i l a s a  se encuent ra  en 
c i e r t o s  ôrganos,  t a i e s  como l a  mucosa g â s t r i c a .  Los b a s ô f i l o s  
de la  sangre p é r i f é r i c a  también cont i enen  h is ta m in a  y presen tan  
la s  mismas propiedades que los  m a s t o c i to s .
La h is tam in a  es e x c r e ta d a  por l a  o r i n a  después de l a  de-  
grad ac iô n  e n z im â t ic a  ( h i s ta minasa)  o m e t i l a c i ô n .
La h is ta m in a  e j e r c e  e fe c t o s  e s p e c t a c u la r e s  sobre e l  o r g a ­
n isme,  y a d m in i s t r a d a  por inyecciÔn in t r a v e n o s a  desencadena  
un shock,  con c e f a l e a s  ( 8 2 ,  2 1 1 ) ,  ca fda  tens i ona1 ( 5 3 , 6 1 )  e r i t e  
mas, t r a s t o r n o s  d i g e s t i v e s  ( 5 7 , 1 6 5 ) ,  d isnea  asmat i  forme ( 1 8 4 ) .
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La l i b e r a c i ô n  de l a  h i s t a m i n a  en el  organisme (1 4 4 )  t i e ­
ne l u g a r  de d i f e r e n t e s  formas:
a ) L i b e r a c i ô n  e s p e c î f i c a  a n a f i l â c t i c a :
Es la  mâs i m p o r t a n t e  en p a t o l o g i a .  Los m a s t o c i t o s  poseen 
r e c e p t o r e s  de membranas capaces de f i j a r  e l  f r agm ent e  Pc de las  
in m u nogl obu l in as  r esp ons ab le s  de la s  r e a c c i o n e s  a n a f i 1â c t i c a s  o 
a t o p i a .  La a d i c i ô n  de a n t i g e n o  ( a l e r g e n o )  e n t r a n a  l a  uniôn de 
molécu las  a n t i c u e r p o  ( a n t i c u e r p o s  r e a g i n i c o s ,  IgE)  e n t r e  e l l a s  
por sus f r agm ent es  Fab,  y e l  puente  as i  pro ducido c o n s t i t u y e  
el e s t î m u l o  de l a  membrana que d é te rm in a  l a  d e g r a n u l a c i ô n  de lo s  
m a s t o c i t o s  y b a s ô f i l o s  ( 1 7 2 ) ,  ac tu a  e l  s is t ema I g E - b a s ô f i l o -  
m a s t o c i t o  y se pone en marcha una cadena de procesos que condu-  
cen a l a  a c t i v a c i ô n  o l i b e r a c i ô n  de una s e r i e  de enzimas p r o t e o -  
l î t i c a s  de o r i g e n  p la s m â t i c o  o c e l u l a r ,  asi  como a l a  a c t i v a c i ô n  
de! complemento y a l a  l i b e r a c i ô n  de agentes  fa r m aco lô gi cam ente  
a c t i v e s .  Ya sabemos que e x i s t e n  d iv e r s o s  mediadores  quimicos  
de la  r e a c c i ô n  a n a f i l â c t i c a  ( 2 2 0 )  e n t r e  los  que destacamos:
1) La s u s t a n c i a  SRSA (S low R eac t in g  Substance o f  Anaphy­
l a x i s )  c o ns i d e ra d a  como el  segundo mediador  de la  a n a f i l a x i a ,  
s u s ta n c ia  âc id a  que no es ni una p r o t e i n a  ni  un âc ido  g r a s o ,  
de p.m. aproximadamente de 4 0 0 ,  que c o n t i e n e  a z u f r e  en su molécu-  
1a y es i n a c t i v a d a  por e l  enzima a r i 1s u l f a t a s a  ; no se encu en tr a  
en los m a s t o c i t o s  en el  momento de l a  l i b e r a c i ô n  de l a  h i s t a m i ­
na,  se pone en marcha su s î n t e s i s  a l  p r o d u c i r s e  l a  re a c c i ô n  Ag-
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Ac, en l a  s u p e r f i c i e  del  m a s t o c i t o ,  por e l l o  aparece  después 
de l a  h is ta m in a  pero también se mantiene  mâs t i em po.
2) El f a c t o r  q u i m i o t â c t i c o  de lo s  e o s i n ô f i l o s  ( E C F A ) 
l i b e r a d o  también por los  m a s t o c i t o s ,  es re spons ab le  de l a  a f l u e n  
c ia  de p o l i n u c l e a r e s  n e u t r ô f i l o s  al  l u g a r  de l  c o n f l i c t o  Ag-Ac 
a n a f i 1â c t i c o .
3) La s e r o t o n i n a  ( 5 - h y d r o x y t r y p t a m i n a ) ;  su papel  es c o n s i -  
derado ac tua lm ent e  como s e c u n d a r i o .
4) La h e p a r in a :  su l i b e r a c i ô n  es re sp o nsa b le  de l a  h ip o -  
c o a g u l a b i 1 idad observada después de l  shock a n a f i l â c t i c o  en el  
p e r r o .
5) La a n a f i 1 o t o x i n a : aparece  en el  suero después de l a  
acciôn de d i f e r e n t e s  s u s ta n c ia s  t a i e s  como comple jos  Ag-Ac , 
gammaglobulines agreg ada s ,  y también su s ta nc ia s  no e s p e c f f i -  
cas t a i e s  como l a  g e l a t i n a ,  es ta  ausencia  de especi  f i  c i  dad en 
op os ic iôn  con la  especi f i c i d a d  de los  fenômenos a n a f i  1 â c t i c o s  
ha becho dudar de su e x i s t e n c i a  misma. Se c o ns id ér a  l a  a n a f i -  
l o t o x i n a  como c o n s t i t u i d a  de f ragmentes  b i o l Ô g i r a m e n t e  a c t i v e s  
p r o v e n i e n te s  de l a  a c t i v a c i ô n  del  complemento que l i b e r a  el  
C3a y C5a que c o n s t i t u y e n  l a  a n a f i 1o t o x i n a , que ac tu a  d i r e c t a -  
mente sobre e l  m a s t o c i to  provocando su d e g r a nu l a c iô n
6) Las p ro st a g i  and in as :  son s u s c e p t i b l e s  de se r  l i b e r a -  
das secundariamente en los  t e j i d o s  a s i e n t o  de r e a c c i o n e s  de
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h i p e r s e n s i b i 1 i d a d , pueden ayudar  a p r o l o n g e r  1 os fenomenos pa -  
t o l o g i c o s ,  s in  embargo su a cc io n  es c o m p l e j a ,  es a s î  que l a s  
p r o s t a g l a n d i nas PGE son b r o n c o d i 1a ta d o ra s  m i e n t r a s  que la s  PGF 
son b r o n c o c o n s t r i c t o r a s .
Tanto l a  h is ta m in a  como l a  mayor p a r t e  de 1 os mediadores  
quimicos de l a  a n a f i l a x i a ,  se e n cue n tr an  en 1 os m a s t o c i to s  que 
como hemos d ich o pueden f i j a r  1 os a n t i c u e r p o s  s e r i c o s  y r e a c c i o  
nar  l i b e r a n d o  estos  mediadores  despues de l a  union de 1 os a n t i -  
genos e s p e c i f i c o s  con la s  in m u n ogl obu l inas  f i j a d a s  sobre su su­
p e r f i c i e  ( 2 1 ) .
b ) L i b e r a c i ô n  no e s p e c î f i c a :
R e a l i z a d a  por numerosas s u s t a n c i a s  de n a t u r a l e z a  muy d i ­
v e r s e .  Se sabe que 1 os en z im a s ,  1 os venenos y 1 os t ô x i c o s ,  son 
agentes  l i b e r a d o r e s  de h i s t a m i n a  ( 5 8 )  y también se ha l l e g a d o  a 
conocer la s  s u s t a n c i a s  l i b e r a d o r e s  p r i m a r i e s  de l a  h i s t a m i n a  
( 1 4 4 ) ,  v a r i e d a d  de s u s t a n c i a s  quîmicas  h e t e r o g é n e a s :
1) De t i p o  s i n t é t i c o :  como e l  compuesto L.  1935 y e l  com- 
puesto  4 8 / 8 0 ,  h is ta m in o  l i b e r a d o r  de r e f e r e n c i a ,  u t i l i z a d o  en 
e x p e r i m e n t a c i ô n  ( 1 8 1 ) .
2) S us t a nc i a s  me dicam entosas: como l a s  p o l i m i x i n a s  B y E,  
a l c a l o ï d e s ,  enzimas p r o t e o l i t i c o s , de x t r a n o s  macr omole cul are s
y ovomucoides ( 1 1 3 ) .
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3) Mediadores quîmicos:  a n a f i 1o t o x i n a : es o t r o  mecanismo 
de a c t i v a c i ô n  de 1 os b a s ô f i l o s  y m a s to c i tos  a l  margen del  s l s -  
tema Ig - E  depe nd ien te  ( 1 9 ) .
Todas esta s  s u s ta n c ia s  t i e n e n  una acc iôn d i r e c t a  sobre 
1 os m as t oc i to s  y se observa que muchos de 1 os sîntomas i n d u c i -  
dos por e l l a s  im i t a n  not ablemente  l a s  reacc ion es  de t i p o  a l ë r -  
g ico  en 1 os an imales  y en 1 os seres humanos. En los  perros (1 09)  
1 os l i b e r a d o r e s  de h is ta m in a  producen el  c l d s i c o  cuadro de shock 
a n a f i 1â c t i c o  , es d e c i r ,  co lapso c o i n c i d i e n d o  con i n g u r g i t a c i ô n  
h e p â t i c a  e h i p o a g u l a b i 1 Idad de la  sangreyen l a  r a t a  ( 3 9 )  una 
p e c u l i a r  r e ac c iô n  cutânea con e r i t e m a  gene ra l  1zado y edema de 
l as  e x t r e m i d a d e s , seguido de h i p o t e n s i ô n ,  hemoconcentraciôn y 
c i a n o s i s ,  en e l  hombre ( 1 1 3 )  la  in yecc i ôn  in t r a v e n o s a  de l i b e ­
radores  de h is ta m in a  producen e l  s i g u i e n t e  dramât ico  cuadro c l î -  
n ic o :  e r i t e m a  g e n e r a l i z a d o , p r u r i t o ,  u r t i c a r i a ,  congest iôn  de 
las  mucosas, taq u i  card i a , descenso de la  p re s i ôn  sanguines ,  hi - 
p e r s e c r e c i ô n  g â s t r i c a  y se encontrÔ que los  sintomas p r o d u c i -  
dos por estos  l i b e r a d o r e s  de la  h is ta m in a  c o i n c i d i a n  con una 
e l e v a c i ô n  del  n i v e l  p la s m â t ic o  de l a  h is tam in a  y con l e s i ô n  de 
los m a s t oc i to s  ( 1 6 9 ) .
Se conoce desde 1937 ,  por e s tu d io s  r e a l i z a d o s  por Bovet  
y Staub ( 3 1 ) ,  que e x î s t e n  una s e r i e  de sus tan cia s  que t i e n e n  
una ac c iô n a n t a g o n i s t e  de los  p r i n c i p a l e s  e fe c t os  de la  h i s ­
tamina sobre el  s istema c a r d i o v a s c u l a r  y sobre l a  f i b r a  muscu­
l a r  l i s a ,  p r i n e i p a l m e n t e  bronquios  e i l é o n ,  pero que no e je r c e n
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a cc iô n  sobre e l  e f e c t o  de l a  h i s t a m i n a  de e s t i m u l a c i ô n  de l a  
s e c r e c i ô n  de l  éc ido g a s t r i c o ,  s u s t a n c i a s  que se les  ha venido  
conociendo con e l  nombre de a n t i R i s t a m i n i c o s  c l é s i c o s  ( 6 7 )  y 
se ha v i s t o  que c o n f i e r e n  p r o t e c c i ô n  c o n t ra  la s  r e acc i on es  ana -  
f i l a c t i c a s ,  demostrado en d i v e r s e s  e s t u d i o s  e x p é r i m e n t a l e s ;  
a s î  Mal pern en 1942 ( 109)  ha p u b l i c a d o  l a  p r o t e c c i ô n  del  shock  
a n a l i f â c t i c o  en e l  p e r r o ,  conf i rm ado  después por Wel ls  y c o l s ,  
en 1946 ( 2 3 8 , 2 3 9 )  en lo s  r a t o n e s  p r e t r a t a d o s  con vacuna hemo­
p h i l u s  p e r t u s i s  que los  hace e x q u i s i t a m e n t e  s e n s i b l e s  a l a  h i s -  
i tamina  y a l a  a n a f i l a x i a ,  los  a n t i h i s t a m în ic o s  se muestran e f e c
I t i v o s  ( 1 1 2 ) ;  d i s c u t i b l e  es s i n  embargo su e f e c t i v i d a d  p r o t e c -
I t o r a  en e l  c o n e j o ,  ya que se han p u b l ic a d o  r e s u l t a d o s  c o n t r a -
t  d i c t o r i o s  ( 1 6 9 ) .  También se ha v i s t o  que son e f e c t i v o s  en e l
a l i v i o  0 p r e venc iô n  de los  s în tomas de l a s  enfermedades a l é r -  
g ic a s  t î p i c a s  t a i e s  como l a  f i e b r e  del  heno,  l a  u r t i c a r i a  y 
la s  r e a c c i o n e s  a n a f i 1â c t i c a s  ( 1 1 ) .
I Los e f e c t o s  f a r m a c o lô g i c o s  g é n é r a l e s  de estos  a n t i h i s t a -
II mîn i cos  son poco n o t a b l e s  ( 3 3 ) ,  cuando se a d m i n i s t r a n  en d os is
I no t ô x i c a s  los  an im al es  no p re s e n ta n  ningun e f e c t o  nocivo  p a r ­
t i c u l a r  que pueda se r  i n t e r p r e t a d o  como r e s u l t a d o  de una p o s i -  
b l e  n e u t r a l i z a c i ô n  de l a  h is t a m in a  f i s i o l ô g i c a m e n t e  a c t i v a .  Las 
dos is  s u b l e t a l e s  provocan en cas i  todas l a s  e s p e c i e s ,  i n c l u y e n -  
do el  hombre (p a ra  é s t e  l a  dos is  t ô x i c a  es de 50 -1 0 0  m g r / k g .
I con la  me p i ramine )  provocan como dec imos,  e s t î m u l o s  c e n t r a l e s
( a l u c i n a c i o n e s  , h i p e r s e n s i b i 1 i d a d ,  t e m b l o r ,  convu1 s i one s ) ,  el
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r i t m o  r e s p i r a t o r i o  aumenta y l a  muerte  se produce por p a r o x i s -  
mo c a r d i a c o  a l a  una o dos horas de l a  absor c iô n  de l a  droga.
Debemos hacer h i n c a p i ë  en que estos a n t i  h i s t a m î n i cos no 
e j e r c e n  acc iôn  sobre l a  s e c r e c i ô n  g a s t r i c a ,  ya que l a  o bs e r v a -  
c iô n  de e s t e  hecho fue  l a  que l l e v ô  a Ash y S c h i l d  en 1966 ( 1 0 )  
a s u g e r i r  que la s  a c t i v i d a d e s  fa r m a c o lô g i c a s  de l a  h is ta m in a  
estSn mediadas por mSs de un t i p o  de r e c e p t o r e s  y p ro pu s ie ro n  
el  hombre de H-1 para los  r e c e p t o r e s  bloqueados por lo s  a n t i -  
h i s t a m î n i c o s  c l ô s i c o s ;  p o s t e r i o r m e n t e  Black y c o l s .  ( 2 3 )  en 
1972 ,  dan la  prueba de l a  e x i s t e n c i a  de r e c e p t o r e s  no H - 1 ,  11a-  
mados H -2 ;  en e f e c t o ,  s i n t e t i z a n d o  numerosos compuestos q u î m i -  
cos d e r i v a d o s  de l a  h is ta m in a  encue ntr an  a g o n i s t a s  y a n t a g o n i s -  
tas e s p e c î f i c o s  de cada t i p o  de r e c e p t o r e s ,  l a  burimamida y mSs 
t a r d e  l a  met iamida  y l a  c i m e t i d i n a  son c a r a c t e r i z a d o s  como an-  
t a g o n i s t a s  e s p e c î f i c o s  y c o m p e t i t i v o s  de los  r e c e p t o r e s  H-2 y 
se v i ô  que e j e r c î a n  su acc iôn  a n t a g o n i s t e  sobre los  e f e c t o s  que 
la  h is ta m in a  d é s a r r o i  l a  sobre la  s e c re c i ôn  g l s t r i c a ^ s o b r e  el  
müsculo u t e r i n o  de l a  r a t a  y sobre l a  f r e c u e n c i a  c a r d i a c a  ( 1 4 ,  
164,  23 ) .
B) DESCUBRIMIENTO. [STRUCTURA Y PROPIEDADES QUIMICAS
Como hemos v i s t o ,  se conocen dos t i p o s  de a n t i h 1 s t a m î n i - 
cos,  los  a n t i  H-1 y los a n t i  H - 2 ,  cuya e s t r u c t u r a  quîmica  es 
muy d i f e r e n t e  ( 3 7 ,  2 1 4 ) ,
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1) Los a n t i  H - 1 :
En 1937 Bovet  y Staub ( 3 1 )  d e s c u b r i e r o n  que algunos d e r i ­
vados de l a  e t a n o la m i n a  y e t i 1e n o d i a m i n a , eran  capaces de p r o -  
d u c i r  una ac c iô n  an ta g ôn i c a  sobre los  e f e c t o s  de l a  h is ta m in a  
a n i v e l  de los  mûsculos l i s o s  y de p r o t é g e r  a los  cobayas con­
t r a  el  shock a n a f i l â c t i c o , o b t u v i e r o n  el  compuesto 929 F (T im ox i -  
e t i 1d i e t i 1 a m i n a ) y el  1 .5 71  ( NN d i e t i l - N '  f e n i l  N ' e t i l  e t i l e n  
d i a m i n a ) ,  pero se v iô  que eran  de b a ja  a c t i v i d a d  y que p ro du c îa n  
e f e c t o s  t ô x i c o s  en el  hombre, 1o que i m p i d iô  su u t i l i z a c i ô n  en 
l a  c l î n i c a .
Fue en 1942 cuando H alp ern  ( 1 0 9 )  d e s c ub r i ô  la s  poderosas  
propi edade s  a n t i h i s t a m î n i c a s  y a n t i a n a f i l â c t i c a s  de o t r o s  d e ­
r i v a d o s  del  e t i l e n o ,  l a  N N - d i m e t i l  N ' b e n z i l  N ' f e n i l  e t i l e n o - i d i a -  
m i na ,  que fue c o m e r c i a l i z a d o  con el  nombre de a n t e r g â n ,  e l  p r i -  
mero usado con é x i t o  en la  t e r a p e u t i c a  humana, su d e s c u b r i m i e n -  
to  fue  e l  e j e  del  d é s a r r o i l o  y pro greso de lo s  a n t i h i s t a m î n i c o s .
Después en 1946 Halp ern  ( 1 1 0 , 1 1 1 , 1 1 2 )  d e s c u b r i ô  también  
la s  n o t a b l e s  propie dades  f a r m a c o l ô g i c a s  de los  d e r iv a d o s  de l a  
f e n o t i a z i n a ,  que p ro po r c i o n a r o n  algunos de los  ma s p o t e n t e s  an­
t i h i s t a m î n i c o s :  l a  Promaxine y l a  P r o m e ta z i n e ;  desde entonces  
se han s i n t e t i z a d o  m i l e s  de compuestos para  a p l i c a c i o n e s  c l î ­
n ic a  s .
Los podemos d i v i d i r  en 6 g ru po s ,  segûn su e s t r u c t u r a  
quîmica  ( 6 7 )  :
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1) Derivados de l a  a l q u i l e n o - d i a m i n a -
2 )  E ter es  a m i n o - a l c o h ô l i c o s ,
3)  A l q u i l a m i n a s  y h a l o a l q u i l a m i n a s .
4 )  Der ivados de l a  F e n o t i a z i n a .
5 )  Aminoacetonas y a l q u î l e s t e r e s .
6 )  V a r i o s .
Con pocas excepciones poseen en comûn e l  s i g u i e n t e  es-  
q u e l e t o  a tôm ic o.
Con algunas excepciones  
la  a c t i v i d a d  aumenta a medida que la  cadena de carbono
(C) d ism in uye .
2)  Los a n t i  H - 2 :
Que son d e r i v a d o s  s i n t é t i c o s  de la  h i s t a m i n a ,  y la s  modi 
f i c a c i o n e s  se r e a l i z a n  sobre la cadena l a t e r a l  y sobre la  me-  
t i l a c i ô n  de l  a n i l l o  im id a z o l  ( 9 2 ) .
N H k ^ N  HISTAMINA
El pr imerc uerpo  o b t en id o  fue  en 1972 por Black y c o l s .  
( 2 3 ) ,  que o b t u v i e r o n  l a  Burimamida que es una m e t i 1 - i m i d a z o l - 
b u t i l - u r e a .
BURIMAMIDA
-  C H t-C m  -C H i -N H  -C  -N  H -C H j  
S
19 -
T ie n e  l a  pro pi edad  de a n t a g o n i z a r  in t en sam ente  l a  s e c r e ­
c iôn  g a s t r i c a  e s t i m u l a d a  por l a  ac c i ôn  de l a  p e n t a g a s t r i n a  o 
por l a  h is t a m in a  ( 3 7 ) ,  y su ac c iô n  es s u p e r i o r  a la  de l a  a t r o -  
pina  s i n  sus e f e c t o s  s e c u n d a r i o s ,  pero que presen ta ba  el  in c o n -  
v e n i e n t e  de su a c t i v i d a d ,  sô lo  por v î a  endovenosa,  por lo  cual  
c o n t i n u a r o n  i n v e s t i g a n d o  y o b t u v i e r o n  l a  Me t i ami da  en 1973 ( 2 2 ) ,  
que se absorbe  r â p id am ente  por v i a  o r a l ,  disminuyendo i n t e n s a ­
mente l a  s e c r e c i ô n  ac id a  noct urna  ( 4 2 , 1 0 4 , 2 3 5 ) ,  es una m e t i l -  
i m i d a z o l - m e t i 1 - t i o - u r e a  ( 3 7 ) .
C H j----- 1 -  CH;-S -C H i -C H t-N H -C  -NH-CH;
NH ^  ^  METIAMIDA
Pero p os ib le m en te  e l  grupo t i o - u r e a  de es to s  cu er pos ,  
l l e v a  cons igo  la  p o s i b i l i d a d  de p r o d u c i r  en a lgunos enfermos  
sometidos a e s ta  t e r a p e u t i c a  d u r a n t e  un c i e r t o  t i em po,  c o m p l i -  
caciones de t i p o  a g r a n u l o c i t o s i s  ( 46 ) .
Fue entonces cuando Brimblecombe y c o l s ,  en 1975 ( 3 5 ) ,  
en Gran B r e t a n a ,  o b t u v i e r o n  l a  C i m e t i d i n a ,  en cuya c o n s t i t u c i ô n  
quîmica  l a  t i o - u r e a  de l a  m e t ia m i d a ,  fue  s u s t i t u i d a  por una 
c i a n o - g u a n i d i n a  , es una N ' -  c i a n o - N - M e t i 1 - N ' 2 5 m e t i l - 1  H-
im id a z o l  4 - i l  m e t i l  t i  o e t i l  g u a n i d i n a .
N-C-N CIMETIDINA
Formula m o l e c u l a r :  C 10-H 16-  N 6 -S .
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Es un polvo  c o l o r  b ianco o b la n q u e c i n o ,  inodoro  o casi  
in o d o r o ,  de sabor l i g e r a m e n t e  amargo, por a n â l i s i s  cro matogrâ-  
f i c o  se o b t i c n e  un pat rôn  qu imi camente p u r i s i m o ,  es e s t a b l e  a 
te m pe r a tu ra  i n f e r i o r  a los 50° C, y también en medio ë c i d o ,  su 
s o l u b i l i d a d  es 1 1 '4  g / l  ( 0 ' 0 4 5  M) en agua a 37°  C , l a  s o l u b i -  
l i d a d  aumenta por n e u t r a l i z a c i ô n  con éc ido c l o r h î d r i c o  d i l u i d o  
( 3 6 ) .
En noviembre de 1976 ,  se c o m e r c i a l i z ô  en Gran Bretana  y 
en 1977 en F r a n c i a ,  y después en o t r o s  pa îse s  europeos y am er i -  
c anos .
C) METABOLISHO
La c i m e t i d i n a  puede ser  admini s t r a d a  por v fa  in t r a v e n o s a  
0 por v i a  o r a l  . A f i n  de f i j a r  el  momento mâs adecuado para su 
a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l  (2 1 7 )  se r e a l i z ô  un e s t u d i o  en in d i v i d u o s  
sanos a los que se le s  a d m i n i s t r é  una dosis ûn i ca  de 300 mgrs 
por v i a  o r a l  20 min.  a n t e s ,  d u r a n t e ,  y dos horas después de 
una comida s ta n d ar  e x p e r i m e n t a l ,  encontrandose que la  concen-  
t r a c i ô n  sanguînea de 0 ' 5  m i c ro g r a m o s /m l , que es n e c e s a r i a  para  
p r o d u c i r  el  50% de i n h i b i c i ô n  de l a  s e c re c i ôn  de âc ido  g â s t r i c o  
(DE 5 0 ) ,  se mant iene  dur a n t e  245 minutes cuando se a d m i n i s t r a  
con l a  comida , s iendo e s t e  t iempo por lo menos 20 minutes mSs 
prolongado que con los o t r o s  dos regtmenes.
Se v iô  que se absorbe b ien  a n i v e l  del  i n t e s t i n e  d e lg ado.
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la  a b s or c iô n  es i n i  c i a l m e n t e  mâs r â p i d a  en e l  i l é o n ,  aunque en 
el duodeno también hay una v e l o c i d a d  de ab s or c iô n  al  t a ,  en e l  
yeyuno es menos r â p i d a  y p o t e n c i a lm e n t e  menos compléta  que en 
la s  o t r a s  dos r e g i o n e s  de l  i n t e s t i n e  de lg ado.  La absor c iô n en 
el  i n t e s t i n e  grueso es r e l a t i v a m e n t e  l e n t a .  También se han r e a -  
1 iz a d o  e s tu d io s  para  d e t e r m i n a r  si  l a  abs or c iô n  puede verse  a 1 -  
te r a d a  por l a  a d m i n i s t r a c i ô n  s im u l t â n e a  de v a r i o s  medicamentos , 
encontrandose que no i n t e r f i e r e n  ni  l a  a b s or c iô n  ni l a  e x c r e c i ô n  
de l a  droga la  u t i l i z a c i ô n  c o n j u n t a  de a n t i S c i d o s ,  a n a l g é s i c o s ,  
a n t i h i s t a m î n i c o s ,  a n t i c o l i n é r g i c o s  .
Segûn c o n c l u s io n e s  de Pounder y c o l s ,  en 1976 ( 1 9 2 ) ,  cua n­
do se emplea l a  v i a  o r a l  e l  esquema t e r a p e û t i c o  u t i l i z a d o  debe 
ser  el  s i g u i e n t e :  como dosi s  minima de t r a t a m i e n t o  800 m g r s / d î a  
r e p a r t i d o s  en d os is  de 200 mgrs.  t r è s  veces a l  d ia  con las  p r i n ­
c i p a l e s  comidas y 400 mgrs.  a l  a c o s t a r s e ,  y l a  dos is  minima de 
man t e n i m ie n to  debe de ser  de 200 mgrs.  a l  a c o s t a r s e .
También se puede a d m i n i s t r e r  por v i a  endovenosa,  a t r a -  
vés de una i n f u s i o n  gota  a g o t a ,  ad m in i s t r a n d o  los  200 mgrs.  
en un pe r io do  no menor a dos h o r a s ,  r e p i t i é n d o s e  a i n t e r v a l o s  
de 4 ô 6 horas .  Si l a  i n f u s i ô n  i n t r a v e n o s a  es c o n t i n u a ,  la  v e l o ­
c id a d  de i n f u s i ô n  no debe de sobrep asar  l a  de 100 mg rs /hora  
d u r a n t e  24 horas .
También se puede a d m i n i s t r a r  por v i a  i n t r a m u s c u l a r  p r o f u n ­
da .
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Se h i c i e r o n  e s tu d io s  de los  n i v e l e s  p la sm ât ic o s  a l c a n z a -  
dos por l a  C im e t id in a  después de la  a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l  de 
250 mgrs.  o l a  in ye c c i ôn  in t r a v e n o s a  de 100 m g rs . ;  lo s  n i v e l e s  
después de la  in ye c c i ôn  in t r a v e n o s a  asc ienden mâs a l t o s  que 
después de la  a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l ,  pero también d isminuyen mis 
râp idamente a l  p r i n c i p i o ,  para h a c e r l o  después a un r i tm o  com­
p a r a b le  al  observado d ur ant e  3 a 6 horas después de la  dos is  
o r a l  ( 1 7 3 ) .
Después de su a b s o r c iô n ,  la  C i m e t i d i n a  se r e p a r t e  en dos 
compart imentos e n t r e  los cua les  se e s t a b l e c e  râp idamente  un 
e q u i l i b r i o ;  e l  pr imero  e s t !  c o n s t i t u i d o  por el  s e c t o r  v a s c u l a r  
y el  segundo por el  conju nto  de compart imentos e x t r a v a s c u l a r e s  
del organisme,  el  estômago e n t r a  d ent ro  de e s te  segundo grupo ,  
y se e s t u d i ô  también e l  mecanismo de t r a n s p o r t e  de l a  C i m e t i d i ­
na,  v iendo e l  grado de uniôn p r o t e i c a ,  u t i l i  zando C i m e t i d i n a  
marcada con C-14 con sangre de r a t a s ,  perros  y humanos, y se 
viô  a lgo  mis de med i camento l i b r e  en l a  sangre humana que en 
l as  o t r a s  dos esp ec ies  de animales  e s t u d ia d o s ,  s iendo en el  hom 
bre la  uniôn con la s  p r o t e i n a s  p l a s m i t i c a s  de un 23%, con los  
elementos c e l u l a r e s  de un 28% y el  p o r c e n t a j e  l i b r e  en el  p l a s ­
ma de un 49%; en l a  r a t a  y en el  p er ro  el  p o r c e n t a j e  l i b r e  en 
el plasma es de un 39% ( 3 8 ) .
Se ha v i s t o  que la  b i o d i s p o n i b i l i d a d  de una do si s  de C i ­
m e t i d i n a  dada por v î a  o r a l ,  es del  70% y la  c a n t i d a d  p la s m â t ic a  
encontrada después de 3 horas de su a d m i n i s t r a c i ô n  es p r o po rc i o
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nal a l a  dos is  admin i s t r a d a , y que l a  v id a  media de l a  C i m e t i ­
d ina en l a  sangre  es de dos horas en un s u j e t o  con una fu n c iô n  
r e n a l  normal  ( 1 7 3 )  .
La c o n c e n t r a c i ô n  t e r a p e u t i c a  e f i c a z  en e l  suero e s t a  com- 
pr e n d i d a  e n t r e  0 ' 5  microgramos/ml  (2 m i c r o m o le s / m l )  y 1 ' 2  
micro gra mos /ml  (5 m i c r o m o l e s / m l )  ( 2 4 4 ) .
La d i f u s i ô n  t i s u l a r  de l a  C i m e t i d i n a  y sus m e t a b o l i t e s  
se e s t u d i ô  en r a t a s  me d ia n te  l a  t é c n i c a  de a u t o r r a d i o g r a f l a , 
después de l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de C i m e t i d i n a  marcada con C-14 y 
se v i ô  que d i f u n d e  râ p id am en te  en v a r i o s  t e j i d o s ,  g l â n d u l a s  sa - 
l i v a r e s ,  p i t u i t a r i a ,  médula ô sea ,  h ig a d o ,  r i  non, e l i m i  nandose 
en b rev e  t iempo de todos e l l o s ,  aunque en h i g a d o ,  r inô n  y cap ­
sulas  s u p r a r r e n a l e s  l a  e l i m i n a c i ô n  es mâs l e n t a  ( 7 0 ) .  Su d i s -  
t r i b u c i ô n  se r e a l i z a  por cas i  todo e l  ôrganismo con l a  im po r ­
t a n t e  exc e p c iô n  del  s is t ema  n e r v i o s o  c e n t r a l .  También se v i ô  
que a t r a v i e s a  l a  b a r r e r a  p l a c e n t a r i a  pasando al  f e t o ,  pero a l  
i n t e r r u m p i r  l a  a d m i n i s t r a c i ô n ,  l a  c o n c e n t r é e i ô n  del  medicamen-  
to  en e l  f e t o  d ism in uye  râ p id a m e n te .  Ig ua lm ent e  se v iô  que es 
s e c r e ta d a  en la  le c h e  de la s  r a t a s  l a c t a n t e s  y también a l  sus­
pender la  a d m i n i s t r a c i ô n ,  l a  c o n c e n t r a c iô n  del  fârmaco en la  
le c h e  d is m in uy e  râ p id a m e n te  ( 7 0 ) .
E s tu d i o s  r e a l i z a d o s  por Bor land y c o l s ,  en 1975 ( 4 5 )  de -  
mostr aro n que l a  e l i m i n a c i ô n  de l a  droga después de l a  i n y e c ­
c iô n  i n t r a v e n o s a  ô l a  a d m i n i s t r a c i ô n  o r a l ,  es e s e n c i a l  mente
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u r i n a r i a ,  e l i m i nandose como t a l  C im e t id in a  y una pequeRa p a r ­
te como c a t a b o l i t o s  de la  C i m e t i d i n a ,  los cua les  son un d e r i -  
vado s u l f ô x i d o  que es su p r i n c i p a l  m e t a b o l i t o :
CH, -CHj-S-CH î -NH-O-NH-CH. 
Il II
0 N-C-N
y un d e r iv a d o  5 H i d r o x i m e t i l a d o :
CHj r = r | " C H j - S  NH “ C “NH- CHj
N h L ^ N  N -C -N
Se é l i m i n a  en un 60% en e l  p lazo  de la s  dos pr im era s  ho­
ras y después de 24 h o r a s ,  se ha e l i m i na d o  mis de un 80%. Otra  
c a n t i d a d ,  un 10%, es e l i m i n a d a  por la s  heces después de su con 
c e n t r a c i é n  en l a  b i l i s ;  es ta  forma de e l i m i n a c i ô n  a lc a n z a  i n t e -  
rés en los  casos de i n s u f i c i e n c i a  r e n a l .
Debemos s e R a la r  que la  droga no e j e r c e  i n f l u e n c i a  sobre  
los re s u l t a d o s  de l a s  pruebas a n a l f  t i  cas o f u n c i o n a l e s  a las  
que se pueda someter al  p a c i e n t e  y que su e l i m i n a c i ô n  por l a  
or ina  o las  heces no produce en las  mismas c o l o r a c i ô n  a lg una.
D) RECEPTORES H I STAMINERGICOS
Para que una zona c e l u l a r  pueda ser  cons id era da  como r e ­
c e p t o r ,  se r e q u i e r e  que i n t e r a c c i one con una s u s t a n c i a  ( h o r -  
mona, f i r m a c o ) , y que se produzca un e f e c t o  c a r a c t e r i s t i c o  ( 8 )
La s u s ta n c ia  que se une a la zona c e l u l a r  d i f e r e n c i a d a
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se conoce con l a  denominaciôn de " a g o n i s t a " ,  su i n t e r a c c l ô n  
es comple ja  y depende de dos propi edade s  i n h e r e n t e s  a su cons­
t i t u c i ô n  f  1 s ic o - q u î t n i c a  :
a)  F a c u l t a d  de ocupar e l  r e c e p t o r ,  que se denomina a f i -
n i d a d .
b) F a c u l t a d  de a c t i v a r  e l  r e c e p t o r  que se denomina a c t i ­
v id ad  i n t r î n s e c a .
En c o n t r a p a r t i d a , lo s  " a n t a g o n i s t e s "  poseen a f i n i d a d  por  
el , ^.ceptor pero carecen de a c t i v i d a d  i n t r î n s e c a ,  por e l l o  su 
e f e c t o  es l a  p é r d i d a  del  e f e c t o  del a g o n i s t a .
Los a n t a g o n i s t e s  pueden ser  c o m p é t i t i v e s  y no c o m p é t i t i ­
v e s ,  los  pr im ero s  compi ten  con lo s  a g o n i s t a s  por los  mismos r e ­
c e p t o r e s ,  los  segundos re a c c i on a n  también con r e c e p t o r e s  de con-  
t e n i d o  no e s p e c î f i c o  ( M e t a c t o i d e s ) .
Entr e  los  a g o n i s t a s  suelen e x i s t i r  a n a l o g i e s  e s t r u c t u -  
r a l e s ,  e n t r e  los  a n t a g o n i s t e s  no es o b l i g a d o .
De l a  uniôn de l  r e c e p t o r  con el  a g o n i s t a  pueden d e r i v a r -  
se d iv e r s e s  fenômenos ( 2 0 9 ) :
a) Un cambio en la  pe rm e a b i1 idad de l a  membrane a d i v e r ­
ses io nes .
b) Una a c t i v a c i ô n  de un s is t em a e n z i m â t i c o  p a r t i c u l a r .
c) Una i n h i b i c i ô n  de un e f e c t o  in d u c i d o  por o t r a s  s u s t a n ­
c i a s  endôgenas.
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Para ser  considerado como r e c e p t o r ,  e l  l u g a r  c e l u l a r  don-  
de estos fenômenos se producen deben c u m p l i r  una s e r i e  de r e ­
q u i s i t e s  que podrîamos re s u m i r  en l a s  s i g u i e n t e s  pro pie da des :
a)  S a t u r a b i 1 i d a d , es d e c i r ,  capac idad i n f i n i t e  en l a  uniôn  
con su a g o n i s t a .
b)  A f i n i d a d  por e l  a g o n i s t a .
c )  E s p e c i f i c i d a d  de r esp u es ta  de la s  c é l u l a s  f r e n t e  al  
ag on is ta  e s p e c î f i c o .
d) R e v e r s i b i 1 idad o capacidad de v o l v e r  a l a  s i t u a c i ô n  
de p a r t i d a .
e )  C o r r e l a c i ô n  e n t r e  e l  comple jo " r e c e p t o r - a g o n i s t a "  y la  
r esp u es ta  b i o l ô g i c a .
Aunque no e x i s t e  un modelo de r e c e p t o r  que cumpla plena  
y s a t i  s f a c t o r i amente todos los  r e q u i s i t o s  enumerados,  podemos 
a c e p t a r  que un r e c e p t o r  es una macromolécula p r o t é i c a  o l i p o -  
p r o t é i c a  que t i e n e  por f u n c iô n  reco noc er  de manera e s p e c î f i c a  
la  mo lécule  e f e c t o r a  con l a  que se corresponde para  e s t a b l e c e r  
con e l l a  una uniôn que a c t i v e  a su vez un de ter m ina do s is tema  
b i o l ô g i c o .
Se han seguido d iv e r s e s  t é c n i c a s  para l a  c a t a l o g a c i ô n  e 
i d e n t i f i c a c i ô n  de los r e c e p t o r e s  ( 7 ) :
a )  Fârmacolôgicas  c l l s i c a s  ( B i o e n s a y o s ) :
1 -  Modulac iôn de a c o n t e c im i e n t o s  f i s i o l ô g i  cos por  
a g o n i s t a s .
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2)  Uso de a n t a g o n i s t e s  e s t e r e o s e l e c t i v o s .
b) Técni cas  de union de! r e c e p t o r  ( t é c n i c a s  de " B i n d i n g " ) ,  
por medio de l i g a n d o s  marcados r a d i o a c t i v a m e n t e .
c) T écni cas  de Radioinmunoensayo ( R I A ) .
El numéro de r e c e p t o r e s  en los  t e j i d o s  no es c o n s t a n t e ,  
la  c a n t i d a d  de zonas r e c e p t o r a s  cambia f r e c u e n t e m e n t e , e n t r e  
los  f a c t o r e s  capaces de m o d i f i c a r  el  numéro o l a  s i t u a c i ô n  f u n -  
c i o n a l  de los  r e c e p t o r e s  f i g u r a n :  l a  e s p e c i e ,  t e r r i t o r i o  org ân i  
co ,  a l t e r a c i o n e s  de l a  conformaciôn e s t r u c t u r a l  , a u t o r r e g u l a -  
c iô n  de! numéro, h e t e r o r r e g u l a c i ô n  del  numéro, i n t e r c o n v e r s  i ôn 
r e c e p t o r i a l ,  l a  edad ( 7 1 ) .
E x i s t e n  una gran p l u r a l i d a d  de r e c e p t o r e s  y para su c l a -  
s i f i c a c i ô n  se han seguido d i v e r s o s  c r i t e r i o s  ( 2 0 9 ) :
1) C l a s i f i c a c i ô n  g e n é r i c a  f u n c i o n a l  de r e c e p t o r e s :
a) A c t i v e s :  cuyas c a r a c t e r i s t i c a s  bâs ic as  son: re c o n o ­
c e r  e l  a g o n i s t a ,  t r a n s m i t i r  l a  i n f o r m a c i ô n ,  r esp u est a  b i o l ô g i ­
ca t i p i c a  y antagonisme c o m p e t i t i v e ,  como por e jem plo  tenemos 
el  r e c e p t o r  a c e t i l - c o l i n i c o ,  e l  r e c e p t o r  a d r e n é r g i c o  y e l  r e ­
c e p t o r  h i s t a m î n i c o  c l â s i c o .
b) M e t a c t o i d e s :  que t i e n e n  un antagonisme no c o m p e t i ­
t i v e  y p re sen ta n  ac c iô n f a r m a c o l ô g i c a  a d i c i o n a l ,  v ie nen  a ser  
un r e c e p t o r  en p a r t e  i n d i f e r e n t e  y en p a r t e  a c t i v e .  G r ac i as  a 
su p re s e n c ia  se e x p l i c a  que muchos h i s t a m i n é r g i c o s  p e r t e n e c i e n -  
te s  a d i f e r e n t e s  fami l i a s  de a n t a g o n i s t a s  c o m p é t i t i v e s  y con
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e s t r u c t u r a s  d i s t i n t a s  tengan una acc iôn e s p a s m o l î t i c a  a d i c i o ­
nal  ( 2 3 5 ) .
c)  F a c i 1 i tadores  Ô moduladores : cuyas c a r a c t e r f s t i cas 
b i s i c a s  son: modular  las  res pu es tas  b i o l ô g i c a s  a e s t î m u l o s ,  con­
t r ô l e s  de a u t o r r e g u l a c i ôn f u n c i o n a l ,  i n t e r a c c i ô n  de a g on is ta s  
c o m p é t i t i v e s .  La h i p ô t e s i s  de la  sec re c i ôn  de âc ido g â s t r i c o  
por p a r te  de l a  c é l u l a  o x î n t i c a ,  formulada a t r a v é s  de una i n ­
t e r a c c i ô n  t r i r e c e p t o r i a l  por Grossman (1 973)  (1 0 4 )  reconoce una 
a c t i v i d a d  " f a c i 1 i t a d o r a "  al  menos de l  r e c e p t o r  m us c a r î n i c o  so­
bre los o t r o s  dos: h1stami ni co H-2 y g a s t r î n i c o .
d) S i l e n t e s ;  zonas " b in d in g "  que no son capaces de i n i -  
c i a r  las  r e s p u e s t a s .
e) De r é s e r v a :  r e c e p t o r e s  que permanecen desocupados aun 
cuando se produce una r esp ues ta  mâxima ante un a g o n i s ta  t o t a l ,  
el numéro de r e c e p t o r e s  de r é s e r v a  de un determinado t e j i d o  no 
es f i j o ,  s ino que cambia en d i f e r e n t e s  condic iones  como por
e je m p l o ,  modi f i c a c i o n e s  i ô n i c a s ,  conc e n tr a c iô n  de c â l c i o ,  e t c .
Es pues un concepto f u n c i o n a l  y d in âmi co.
f )  De a l  t a ,  media y ba ja  a f i n i d a d :  r e c e p t o r e s  que t i e n e n  
una capacidad e s p e c î f i c a  d i v e r s a  para u n i r s e  " b in d in g "  a a g o n i s ­
tas 0 a n t a g o n i s t a s  e s p e c î f i c o s  s e l e c t i v o s .
2) Cl a s i f i c a c i ô n  de r e c e p t o r e s  en l a  que se contempla p r im or  
d ia l m e n te  su fu nc iô n  i n d i v i d u a l  en: A d r e n é r g i c o s . C o l i n é r g i c o s ,
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Dopamin é r g i cos , Opîâceos , G a s t r î n i c o s  , S e r o t o n i  n é r g i  c o s , Benzo-  
d i a c e p i n i c o s  , Gabaminérg icos  , I r r i t a n t e s  (p u lm ô n ) .  Hormonales ,  
A d e n o s î n i c o s , H i s t a m i n é r g i c o s .
De ntro  de lo s  r e c e p t o r e s  h i s t a m i n é r g i c o s  se conocen dos
g r u p o s :
1) Los r e c e p t o r e s  H-1:
Fue en 1966 cuando Ash y S c h i l d  ( 1 0 )  p ro pu s i e ro n  e l  nom­
bre de H-1 para lo s  r e c e p t o r e s  bloqueados por lo s  a n t i h i s t a m î n i ­
cos c l â s i c o s ,  que corresponden a l a  mayor p a r t e  de los  e f e c t o s  
c l é s i c o s  de l a  h i s t a m i n a ,  pero que no t e n î a n  acc iô n sobre la  s e ­
c r e c i ô n  g a s t r i c a .  Esta o bs e r v a c iô n  l e s  l l e v ô  a s u g e r i r  que la s  
a c t i v i d a d e s  f a r m a c o l ô g i c a s  de l a  h is t a m in a  es ta n  mediadas por mâs 
de un t i p o  de r e c e p t o r e s  y p r o p u s i e r o n  e l  nombre de H-1 para  e s ­
tos r e c e p t o r e s  b loqueados por los  a n t i h i s t a m î n i c o s  c l é s i c o s ,  c u ­
ya e x c i t a c i ô n  desencadena:
a)  E fe c to s  v a s c u l a r e s  con predominio  de v a s o d i l a t a -  
c iôn  c a p i l a r  ( 4 7 - 1 9 6 )  y aumento de l a  pe rm eab i1 idad c a p i l a r  
( 2 0 - 1 1 4 ) ,  e l  e f e c t o  a n i v e l  de lo s  d i f e r e n t e s  t e r r i t o r i e s  vascu ­
l a r e s  es v a r i a b l e ,  pero l a  suma de los  e f e c t o s  v a s c u l a r e s  condu­
ce a una h i p o t e n s i ô n  de l a  c i r c u l a c i ô n  g e ne r a l  ( 8 1 ) .  Los e s t u ­
d ios  c l é s i c o s  de Da le  y L a i d l a w  ( 1 9 1 0 )  ( 6 6 )  han demostrado ya 
l a  c o m p le j id a d  de l a  a cc iô n  de l a  h i s t a m i n a  sobre la s  d i v e r s a s  
secciones de l  lech o v a s c u l a r ,  que pueden d i f e r i r  ampl iamente  en 
l a s  d iv e r s e s  e s p e c ie s  an im al es  ( 2 2 9 - 2 3 1 ) ;  lo s  a n t i h i s t a m î n i c o s
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c l é s i c o s  an tag onl zan la s  acciones de l a  h is t a m in a  sobre e l  s i s ­
tema c a r d i o v a s c u l a r  de una manera d es ig ua l  e i r r e g u l a r  ( 1 4 7 - 1 5 0 -  
2 3 7 ) .
b) Una c o n s t r i c c i ô n  de la  f i b r a  muscular  l i s a  a n i v e l  
de los bronquios ( b r o n c o - c o n s t r i c c i ô n  después de ae ro s o le s  de 
h i s t a m i n a )  y de! i l é o n  (método b i o l ô g i c o  de medida de Grunggen-  
heim y L o e f f l e r )  ( 1 2 4 ) .
Se conocen d i v e r s e s  su s ta n c ia s  a g o n i s ta s  de estos  r e c e p ­
to re s  como son e n t r e  o t r a s  la  2 m e t y l h i s t a m i n a , d e s c u b i e r t a  por  
Black  en 1972 ( 2 3 ) ,  la  2 ( 2 - a m i n o - e t h i 1) p i r i d i n a  y l a  2 (2 -amino  
e t h y l }  t i a z o l  d e s c u b i e r t a s  por Dura nt  en 1975 ( 7 3 ) .
2) Los r e c e p t o r e s H - 2 :
Cuya pr imera  h i p ô t e s i s  sobre su e x i s t e n c i a  fue  debida  a 
Folkow y c o l s ,  en 1948 ( 8 5 ) ,  a l  obs e r v e r  los e f e c t o s  v a s c u la re s  
de pequePias dosis  de h is ta m in a  que eran  a b o l id a s  por los  a n t i ­
h i s t a m î n i c o s  c l é s i c o s ,  pero que mayores dosis eran  r e f r a c t a r i a s  
aun a mayores dosis  t o i e r a b l e s  de d ichos a n t i h i s t a m î n i c o s ,  por  
l o  que concluyeron d ic i e n d o  que la s  re sp ues tas  a la s  pequefias 
dosis  de l a  h is ta m in a  eran  debidas  a l a  a c tu a c iô n  de un t i p o  de 
r e c e p t o r e s  pero que las dosis  mayores producen e l  mismo e f e c t o  
actuando sobre o t r o s  r e c e p t o r e s  de d i f e r e n t e s  c a r a c t e r î s t i c a s .
P o s t e r i o rm e nt e  Black  y c o l s ,  en 1972 ( 2 3 )  dan l a  prueba  
de la  e x i s t e n c i a  de r e c e p t o r e s  no H - 1 , 11amados H - 2 ,  en e f e c t o
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s i n t e t i zando numerosos compuestos quîmicos d e r iv a d o s  de la  h i s ­
ta m in a ,  en cu en tr an  a g o n i s t a s  y a n t a g o n i s t a s  e s p e c î f i c o s  de cada 
t i p o  de r e c e p t o r e s ,  c a r a c t e r i z a n d o  a los  a n t a g o n i s t a s  de los r e ­
c e p to r e s  H-2 como a n t a g o n i s t a s  e s p e c î f i c o s  y c o m p e t i t i v o s  y e s t a  
espec I f i c i d a d  puede se r  a f i r m a d a  por  l a  ausencia  " i n  v i t r o "  de 
i n t e r a c c i ô n  con lo s  r e c e p t o r e s  8 de l a s  c a t e c o l a m i n a s ,  los  r e c e p ­
to r e s  m u s c a r î n i c o s  de l a  a c e t i l c o l i n a  y los  r e c e p t o r e s  H-1 de l a  
h i s t a m i n a ,  segûn d e s c r i b e  D e l c h i e r  en 1978 ( 7 0 ) .
La e x c i t a c i ô n  de lo s  r e c e p t o r e s  H-2 conduce a l a  e s t i m u l a ­
c iôn  de l a  s e c r e c i ô n  â c i d a  del  estômago ( 1 6 5 ) ,  a l a  i n h i b i c i ô n  
de l a s  c o n t r a c c i ones del  û t e r o  de l a  r a t a ,  y al  aumento de l a  
f u e r z a  y f r e c u e n c i a  de la s  c o n t r a c c i ones de l  corazôn ( 1 8 5 ,  2 2 7 ) .
Se conocen una s e r i e  de s u s t a n c i a s  a g o n i s t a s  de esto s  r e ­
c e p t o r e s ,  e n t r e  e l l a s  l a  4 m e t i l - h i s t a m i n a ,  d e s c r i  ta  por B lack  en 
1972 ( 2 3 )  y e l  S ( 3 - d i m e t i 1 a m i n o p r o p i 1) i s o t i o u r e a  ( D i m a p r i t ) ,  
d e s c r i  to  por Parsons y c o l s ,  en 1977 ( 1 8 0 ) .
Los r e c e p t o r e s  H-2 se p u s i e r o n  en e v i d e n c i a  en l a  mucosa 
g a s t r i c a ,  segûn e s t u d i o s  e x p é r i m e n t a l e s  de B lack  en 1972 ( 2 3 ) ,  
conf i rm ado s p o s t e r i o r m e n t e  por o t r o s  a u to re s  ( 7 8 ) ,  as i como tam­
b ién  en e l  mûsculo u t e r i n o  de l a  r a t a ,  en e l  mûsculo a u r i c u l a r  
del  cobaya ( 4 0 ) ,  y se ha v i s t o  que sobre el  s is t ema c a r d i o v a s c u ­
l a r  esta n  d i s t r i b u i d o s  de forma d i f e r e n t e  e i r r e g u l a r  segûn l a s  
d i s t i n t a s  e s pec ie s  an imal es  ( 8 3 , 1 0 7 , 1 9 5 , 1 9 7 ) .
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E) MECANISMO DE ACCION Y APLICACIONES CLINICAS
La C i m e t i d i n a  es un a n t a g o n i s t e  c o m p e t i t i v e  de los  r e c e p ­
to r e s  H-2 de la  h is ta m in a  y actûa  por i n h i b i c i ô n  c o m p e t i t i v e  de 
lo s  mencionados r e c e p t o r e s ,  f i j â n d o s e  a e l l o s  y e v i t a n d o  que l a  
h is t a m in a  y o t r o s  ag on i s ta s  de los  r e c e p t o r e s  H-2 se f i j e n  a los  
mismos, es d e c i r ,  que la  uniôn H - 2 - C i m e t i d i n a  b loquea l a  acc iôn  
de los  r e c e p t o r e s  H-2 que no podrân responder  a la  e s t i m u l a c i ô n  
de la  h is t a m in a  y a g on i s ta s  e s p e c î f i c o s  ( 2 3 ) .
. Ya que una de la s  p r i n c i p a l e s  acc iones de l a  e x c i t a c i ô n  
de los  r e c e p t o r e s  H-2 es su ac c iô n sobre la  s e c r e c i ô n  g â s t r i c a ,  
vamos a r e c o r d a r  brevemente  e l  mecanismo î n t i m o  de l a  producciôn  
de d ich a  sec re c i ôn  para me jo r  comprender e l  mecanismo de acc iôn  
de l a  C i m e t i d i n a .
La s e c re c i ôn  g â s t r i c a  es producida  por la s  g lâ n d u l a s  de 
l a  mucosa del  estômago:
a)  Por la s  g l â n d u l a s  s i t u a d a s  prôximas al  c a r d i a s ,  que se-  
gregan el  moco.
b) Por la s  de l  cuerpo g â s t r i c o  o f û n d i c a s ,  que c o nt ie nen  
c é l u l a s  p ro duc tor as  de moco, c é l u l a s  s e c r e t o r a s  de pepsinôgeno
y c é l u l a s  p a r i é t a l e s  u o x î n t i c a s  capaces de l i b e r a r  CLH, que son 
c é l u l a s  pequefias,  o v a l e s ,  redondas 6 t r i a n g u l a r e s ,  e o s i n ô f i l a s  
y que se in t r o d u c e n  a modo de cuMa e n t r e  las  c é l u l a s  p r i n c i p a l e s ,  
comunicândose con la  lu z  g l a n d u l a r  a t r a v é s  de un i n t e r s t i c i o  
s in  pared p ro pi a  y que al  m i c ro s c op i c  e l e c t r ô n i c o  muestran  un
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c i t o p l a s m a  con un s is tema  de c a n a l i c u l o s  cuya s u p e r f i c i e  es ta  
aumentada por v i l l i s ;  t a l e s  c a n a l i c u l o s  permanecen cas i  c e r r a -  
dos en l a  g l â n d u l a  en repose y en e l l o s  se l i b e r a  p o s t e r i o r m e n ­
te e l  C IH.  Al produci  rs e  l a  s e c r e c i ô n  del  c l o r h î d r i c o ,  se consu­
me e n e r g î a  que p r o v ie n e  de l  ATP l i b e r a d o  d u r a n t e  l a  o x id a c iô n  
de l a  g l u c o s a ,  s iendo l a  r e a c c i ô n  como s ig u e ;
ClNa + H O H  Cl H + NaOH = consume de e n e r g î a .
El ClNa p r o v ie n e  de l  medio i n t e r n e ,  as i  como el  H20,  pe­
ro en l a  a c t u a l idad se d i s c u t e  el  mecanismo î n t i m o  de esta  
r e a c c i ô n .
c ) Por 1 as g l â n d u l a s  prôximas a l  p î l o r o  que aunque c a p a ­
ces de s e g re g a r  C IH ,  l i b e r a n  e s p e c i a l m e n t e  pepsinôgeno.
El C IH,  j u n t e  con l a  p e p s i n a ,  enzima p r o t e o l î t i c o  d e r i ­
vado de l a  a c t i v a c i ô n  de l  peps inôg eno,  mâs el  moco y el  agua , 
c o n s t i t u y e n  l a  s e c r e c i ô n  g â s t r i c a ,  s e c r e c i ô n  que es e s t i m u l a d a  
por unos mécanismes de t i p o  quîmico  y o t r o s  de t i p o  n e u r a l ,  v a ­
mos a pasar  r e v i s t a  a esto s  mécanismes;
1 . -  E n t re  los  de t i p o  quîmico tenemos:
a)  La a c e t i l c o l i n a ,  l i b e r a d a  por l a s  ramas t e r m i n a ­
le s  de l  p le xo  mucoso y por la s  te r m i n a c i o n e s  de l  V I I I  par que 
forma p a r t e  del  s is tema  p a r a s i m p â t i c o , es e l  mediador  qu îmico  
de l a  a c c iô n  e s p e c î f i c a  de l  vago.
b) La g a s t r i n a ,  que es un h e p t a p é p t i d o  l i b e r a d o  por  
la s  c é l u l a s  G an t r o d u o d e n a le s  d i r e c t a m e n t e  a l a  sa n gr e ,  es
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l i b e r a d a  por e s t î m u lo s  t a i e s  como la  h i p o g l u c e m ia , l a  d i s t e n s i o n  
del  a n t r o  genera lm ente  produc ida  por lo s  a l i m e n t o s ,  es t î m u lo s  
o r i g i n a d o s  por l a  v i s t a ,  e l  o l o r  o el  sabor  de los a l i m e n t o s ,  
antes  o d u r a n t e  la  i n g e s t a  de los  mismos, que dan l u g a r  a un es -  
t î m u l o  c e n t r a l  que cursa  por l a  v î a  del  vago y que por r e f l e j o  
v a s o - v a g a l ,  da l u g a r  a l a  s e c r e c i ô n  de g a s t r i n a  al  t o r r e n t e  c i r -  
c u l a t o r i o ,  l a  cual  actuando hormonalrnente e s t i m u l a  l a  l i b e r a c i ô n  
de CIH.
c )  La h i s t a m i n a ,  de l a  que se conoce su acc iôn  s é c r é ­
t e r a  de CIH desde hace b a s t a n t e  t i em po.  Para Code (1 9 6 5 )  ( 5 7 ) ,  
l a  h is ta m in a  s e r î a  l a  v î a  f i n a l  comûn e x c i t o s e c r e t o r a  a t r a v é s  
de l a  cual  a c t u a r î a n  l a  g a s t r i n a  y e l  e s t î m u l o  vagal  , como p a r e -  
cen d e m o s tr a r lo  los  t r a b a j o s  de B a t k i n  y Mackintosh c i t a d o s  por  
Franco Manera ( 8 7 ) ,  que o b t i e n e n  l a  l i b e r a c i ô n  de h is ta m in a  por  
l a  mucosa g â s t r i c a  a l  e x c i t a r  e l  vago,  y los  de Grossman ( 1 9 6 8 )  
(1 0 2 )  que lo  consiguen t r a s  l a  in y e c c i ô n  i n t r a v e n o s a  de g a s t r i n a
d) La c o l e c i s t o q u i n a - p a n c r e o c i m i r t a  , cuya e s t r u c t u r a  
quîmica es anâloga a l a  de l a  g a s t r i n a ,  es también capaz de es-  
t i m u l a r  l a  s e c r e c i ô n  g â s t r i c a  ya sea d i r e c t a m e n t e  o potenc ia ndo  
l a  acc iôn  vagal  y l a  de l a  g a s t r i n a ,  su se c re c i ôn  s e r î a  e s t i m u ­
lada  e s p e c ia I m e n te  por algunos am inoâcidos.
2 . -  Los f a c t o r e s  n e u r a l e s  de l a  s ecre c iô n  g â s t r i c a  se 
pueden c o n s i d e r a r  segûn Grossman ( 1 9 6 8 )  (1 0 2 )  como mecanismos 
r e f l e j o s  que p a r t i e n d o - d e l  fundus y a n t r o  p i l ô r i c o  son capaces
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de e s t i m u l a r  l a  s e c r e c i ô n  g â s t r i c a  d i r e c t a m e n t e  si n la  i n t e r -  
venciôn de l a  g a s t r i n a .  También se habla  de un c o n t r o l  neura l  
s u p e r i o r ,  parece  ser  que d i f e r e n t e s  porc i ones del  hi potâlamo  
( 4 1 ) ,  l a  a m i g d a l a ,  e l  p â l i d o ,  e l  nûc leo  c a u d a l ,  e l  tâ lamo y e l  
quiasma,  a l  ser  es t i m u la d o s  inducen cambios s e c r e t o r i o s  ( 1 3 7 ) .
D urant e  mucho t iempo se habi a  pensado que lo s  mecanismos 
n e u r a l e s  y los humorales eran de acc iôn  i n d e p e n d i e n t e , y que a c -  
tuaban en dos fa ses  d i s t i n t a s  de l a  s e c r e c i ô n  g â s t r i c a ,  en la  
fas e  c e f â l i c a  y en l a  fa s e  g â s t r i c a .  En 1942 Uvnas ( 2 3 4 )  demos- 
t r ô  que l a  e x c i t a c i ô n  de l  vago daba l u g a r  a l a  l i b e r a c i ô n  de 
g a s t r i n a ,  in d e p end ie nt em ente  de l a  acc iôn  d i r e c t a  que t e n t a  so­
bre l a  s e c r e c i ô n  â c i d a ,  y después se v i ô  que para o b t e n e r  una 
r esp u es ta  ôpt ima a l a  ac c iô n  de l a  g a s t r i n a  era  n e c e s a r i o  l a  
e x i s t e n c i a  de a c t i v i d a d  c o l i n é r g i c a .  Las acc io nes  combinadas 
vago-humora les  han s ido  demostradas en e l  hombre, v iéndose que 
la s  c é l u l a s  p a r i é t a l e s  s ô lo  producen una c a n t i d a d  ôpt ima de CIH 
ba jo  l a  a cc iô n  de v a r i o s  f a c t o r e s .
Grossman en 1970 (1 0 3 )  s u g i r i ô  que los  t r è s  agentes  es -  
t i m u l a d o r e s  p r i n c i p a l e s  de l a  s e c r e c i ô n  g â s t r i c a ,  l a  g a s t r i n a ,  
l a  a c e t i l c o l i n a  y l a  h i s t a m i n a ,  son n e c e s a r io s  para  o b t e ne r  el  
mâximo re n d i m i e n t o  de l a s  c é l u l a s  s e c r e t o r a s  y p iensa  que deben 
e x i s t i r  r e c e p t o r e s  t r i  v a l a n t e s ,  de modo que el  b loqueo de una 
de la s  p o r c i o n e s ,  y aun mâs, de dos,  d isminuye la  e f i c a c i a  de la  
re spues ta  dando l u g a r  a h i p osecr ec iô n  ; por o t r a  p a r t e  Code en 
1965 (5 7 )  habia  s u ge r id o  que l a  h i s t a m i n a  so lo  actuaba como v î a
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f i n a l  comûn e x c i t o s e c r e t o r i a , t a n t o  de unos como de o t ro s  e s ­
t î m u l o s .
Expuestos esto s  c o n c e p to s ,  vamos a pasar a c o n s i d e r a r  el  
mecanismo de a c c iô n  de l a  C i m e t i d i n a  a l  a c t u a r  bloqueando los  
r e c e p t o r e s  H-2  una de cuyas m a n i f e s t a c i o n e s  son sus e f e c t o s  so­
bre l a  s e c r e c i ô n  g â s t r i c a ,  actuando s obr e:
1 . -  La s e c r e c i ô n  âc id a  b a s a i :  l a  c i m e t i d i n a  produce una 
d is m in uc iô n  de l a  s e c r e c i ô n  â c id a  basa i  ( 1 1 9 - 1 9 1 - 1 9 4 ) ,  si  l a  
a d m i n i s t r a c i ô n  es por v î a  i n t r a v e n o s a  de 100 mgrs /hora  la  c im e ­
t i d i n a  d is mi nuy e s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  s e c r e c i ô n  â c i d a ,  desde  
el  p r i n c i p i o  de l a  p e r f u s i ô n ,  s ien do  mâxima l a  i n h i b i c i ô n  a los  
30 minutos  y co n t in u and o  n o t a b l e m e n te  d u r a n t e  dos horas mâs. Si  
la  a d m i n i s t r a c i ô n  es por v î a  o r a l  con una dosis  de 2 00 -4 00  mgrs.  
se produce una d is m i n u c i ô n  de l a  s e c r e c i ô n  âc id a  de un 88% a
la s  4 h o r a s ,  e l  e f e c t o  a n t i s e c r e t o r  mâximo t i e n e  lu g a r  a l a s  dos 
horas y es debi do  a una r e d u c c iô n  de l a  c o n c e n tr a c iô n  de iones  
H+.
2 . -  La s e c r e c i ô n  âc id a  n o c t u r n a :  a l a  ac id e z  g â s t r i c a  no£  
turn a  se l e  a t r i b u y e  un im p o r t a n t e  papel  en l a  génesis  de l a  û l - 
cera  g a s t r o - d u o d e n a l . La c i m e t i d i n a  produce una marcada i n h i b i ­
c iôn  de l a  s e c r e c i ô n  â c id a  n oc tu r na  ( 1 2 2 - 1 5 5 )  y es tâ  en r e l a c i ô n  
con la  d os i s  a d m i n i s t r a d a , con d os is  de 40 0 -8 0 0  mgrs. se o b t i e -  
ne una i n h i b i c i ô n  de un 93% d u r a n t e  un t iempo de 8 hor a s ,  con 
dosis  de 200 mgrs.  se o b t i e n e  una i n h i b i c i ô n  del  54% d u r a n t e
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unas 3 a 6 ho ra s .
3 . -  La s e c r e c i ô n  â c id a  e s t i m u l a d a :  a) Por l a  h i s t a m i n a ,  
que p e r f u n d i d a  a l a  d os i s  de 30 m i c r o g r a m o s / k g / h o r a , su s e c r e ­
c iôn  â c i d a  mâxima s u f r e  una d is m i n uc i ô n  i m p o r t a n t e  a l  a d m i n i s ­
t r a r  l a  C i m e t i d i n a  t a n t o  por v î a  o r a l  como por v î a  i n t r a v e n o s a  
( 7 0 ) .  b) Por l a  p e n t a g a s t r i n a , que a d m i n i s t r a d a  a d os i s  de 6 
m i c r o g r a m o s / k g / h o r a , su s e c r e c i ô n  âc id a  es i n h i b i d a  hasta  en un 
90% con l a  a d m i n i s t r a c i ô n  s i m u l t â n e a  de l a  c i m e t i d i n a  ( 1 - 8 0 ) ,  
hay que s e n a l a r  que l a  c i m e t i d i n a  no i n h i b e  l a  a c c i ô n  que l a  
p e n t a g a s t r i n a  t i e n e  sobre  el  e s f î n t e r  i n f e r i o r  e s o f â g i c o ,  lo  que 
habla  en f a v o r  de l a  h i p ô t e s i s  de que l a  h i s t a m i n a  es un i n t e r -  
m e d i a r i o  de l a  a cc iô n  s e c r e t o r a  de l a  g a s t r i n a .  c)  Por l a  a c e t i l ­
c o l i n a :  m i e n t r a s  que en lo s  a n im a l e s  l a  c i m e t i d i n a  t i e n e  poca 
a c c iô n  sobre  l a  s e c r e c i ô n  g â s t r i c a  e s t i m u l a d a  por l a  a c e t i l c o l i ­
na ,  en el  hombre es d i s t i n t o ,  demost r a nd o s e  un im p o r t a n t e  e f e c t o  
a n t i s e c r e t o r  sobre l a  s e c r e c i ô n  â c id a  de o r i g e n  v a g a l ,  que l l e g a  
has ta  un 90% ( 5 4 ) .  d)  Por l a s  m e t y 1x a n t i n a s  : también se ha en -  
c ont ra do  un im p o r t a n t e  e f e c t o  i n h i b i d o r  de l a  C i m e t i d i n a  sobre  
l a  secreci tôn â c i da  produ c id a  por l a s  mety l  x a n t i  n a s , como la  
c a f e i n a  ( 5 2 ) .  e )  Por l a  i n g e s t a :  l a  comida es e l  e s t î m u l o  f i s i o -  
l ô g i c o  de l a  s e c r e c i ô n  âc id a  del  estômago, que a l c a n z a  su m â x i ­
mo e n t r e  1 y 1 / 2  horas a 3 horas después de l a  i n g e s t a ,  con una 
a c i d e z  que a lc a n z a  lo s  38 mE q/hora .  Por e s t u d i o s  de l a  c i n é t i c a  
de i n h i b i c i ô n  de l a  C i m e t i d i n a  en d i f e r e n t e s  c o n d i c i o n e s ,  se v iô  
que con una dosi s  de 2 0 0 - 3 0 0  mgrs.  a d m i n i s t r a d o s  con l a  comida
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se o b t i e n e  una i n h i b i c i ô n  de l a  secre c i ôn  p o s t p r a n d i a l  e n t r e  
un 65 a un 75% , l e  que supone una a c t i v i d a d  i n h i b i t o r i a  mucho 
mayor que l a  obt e n id a  por 1 os compuestos a t r o p î n i c o s ,  y se ha 
v i s t o  que la  e v o lu c iô n  del  Ph i n t r a g i s t r i c o  a 1o la r g o  de l  d îa  
es comparable en 1 os enfermos con u l c é r a  duodenal  t r a t a d o s  con 
c i m e t i d i n a ,  que en 1 os p a c ie n t e s  vagotomizados ( 1 5 4 - 1 9 0 - 1 9 3 ) .
4 . -  La sec re c i ôn  del  f a c t o r  i n t r î n s e c o :  el  f a c t o r  i n t r î n -  
seco como los  iones H+, es e x c r e ta d o  por l a s  c é l u l a s  o x f n t i c a s  
p a r i é t a l e s  de la s  g l â n d u l a s  f û n d i c a s .  La c i m e t i d i n a  produce una 
disminuciÔn de l a  sec re c i ôn  de l  f a c t o r  i n t r î n s e c o ,  del  p ico  p r e -  
coz de s e c r e c i ô n ,  pero no e j e r c e  acc iôn sobre la  s e c r e c i ô n  t a r -  
d î a .  Se puede a f i r m a r  que l a  depr es iô n  de l a  s e c r e c i ô n  de l  F . I . 
no es s u f i c i e n t e  como para p r o d u c i r  una p e r t u r b a c i ô n  de l a  ab-  
sorc iô n  de V i ta m in a  B-12 ( 8 0 ) .
5 . -  La s e c re c i ôn  de p e p t i n a ;  la  s e c re c i ôn  basai  de p e p s i -  
na es tâ  d is m in ui da  por la  a d m i n i s t r a c i ô n  de la  c i m e t i d i n a ,  y es 
mayor en cuanto al  volumen que a la c o n c e n t r a c i ô n . La s e cre c i ôn  
e s t im u la da  es i n h i b i d a  de forma v a r i a b l e ,  siendo n o t a b l e  despuês 
de l a  e s t i m u l a c i ô n  por g a s t r i n a  o h is ta m in a  y cas i  nu la  despuês 
de l a  e s t i m u l a c i ô n  vagal  ( 1 ) .
Se ban r e a l i z a d o  también e x p e r i e n c i a s  para ver  los  e f e c -  
tos de la  C i m e t i d i n a  sobre o t r o s  parêmetros  d i g e s t i v o s ,  a s î  se 
e s t u d i ô  su acc iôn  sobre:
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1) La m o t i l i d a d  e s ô f a g o - g a s t r o d u o d e n a l : l a  C i m e t i d i n a  no 
m o d i f i c a  l a  c i n é t i c a  de v a c i a m i e n t o  g é s t r i c o  ( 2 0 6 )  y no a l t e r a  
la  t o n i c i d a d  de l  e s f i n t e r  del  esôfago ( 1 3 - 8 8 - 1 7 6 ) .  Por esta  
ausenc ia  de e f e c t o s  mecânicos c o n t r a r i a m e n t e  a la s  drogas a n t i -  
c o l i n é r g i c a s ,  p e r m i t e  su u t i l i z a c i ô n  en e l  t r a t a m i e n t o  de la  
e s o f a g i t i s  por r e f l u j o  ( 9 3 )  y de l a  u l c é r a  duodenal  ô p i l ô r i c a  
e s t e n o s a n t e  ( 2 8 ) .
2 ) Sobre l a  s e c r e c i ô n  p a n c r e â t i c a  y b i l i a r :  a dos i s  t e -  
r a p e d t i c a  l a  C i m e t i d i n a  no t i e n e  e f e c t o s  sobre la  s e c re c i ôn  
b i l i a r  y p a n c r e â t i c a  ( 9 1 ) ,  e s t i m u l a d a s  de forma mâxima por l a  
in y e c c i ô n  i n t r a v e n o s a  de co le cy s to q u in a p an c re o zy m a  y de s e c r e -  
t i n a ,  ni tampoco por l a  e s t i m u l a d a  por l a  i n g e s t a  ( 1 5 4 ) ,  por
10 cual  se puede u t i l i z e r  en enfermos con i n s u f i c i e n c i a  pan­
c r e â t i c a  e x o c r i n e  s i n  r i e s g o s  de a c e n t u a r  su d e f i c i e n c i a  d i g e s ­
t i v e  ( 1 8 8 ) .
3) Sobre l a  s e c r e c i ô n  de G a s t r i n a :  la  a d m i n i s t r a c i ô n  de 
400 mgrs.  de C i m e t i d i n a  en un enfermo con û l c e r a  duodenal  no 
m o d i f i c a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  g a s t r i n emia en l a s  4 horas s i -  
g u i e n t e s  y la  e v o l u c i ô n  de l a  g a s t r i n e m i a  despuês de una comida 
es la  misma aunque se baya a d m i n i s t r a d o  c i m e t i d i n a  si  e l  pH se 
mant iene  c o n s t a n t e ,  si  se de ja  e l  pH e v o l u c i o n a r  l i b r e m e n t e ,
se observa  un aumento de l a  re s p u e s t a  g a s t r î n i c a  despuês de ad-  
m i n i s t r a r  el  medicamento ,  pues l a  d is m i n u c i ô n  de pH i n t r a g â s -  
t r i c o  f a v o r e c e  l a  l i b e r a c i ô n  de hormona a l  c o n t a c t e  con los  
a l i m e n t e s  ( 2 0 6 ) .
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Las a p l i c a c i o n e s  c l î n i c a s  de l a  c i m e t i d i n a  v ienen mar-  
cadas p r i n c i p a l m e n t e ,  por su acc iôn  sobre l a  s e c re c i ôn  g â s t r i -  
ca,  estando por e l l o  i n d ic a d a  en e s p e c i a l  en el  t r a t a m i e n t o  
de los  t r a s t o r n o s  del  a p a r a t o  d i g e s t i v e .  La C i m e t i d i n a  ha con-  
ducido a un cambio en l a  o r i e n t a c i ô n  t e r a p e û t i c a  a n t i S c i d a  y 
a n t i u l c e r ô g e n a  (1 5 7 )  ( 1 5 ) .
Se emplea p r i n c i p a l m e n t e  en:
Las u l c é r a s  gast rod uod enal  es y e s p e c ia l m e n t e  en la s  duo-  
denales ( 2 6 - 9 7 - 1 0 1 - 1 0 8 ) ,  por e l  d e c r e c i m i e n t o  o s t e n s i b l e  y a 
breve p la zo  de l a  a c id e z  basa i  que l l e g a  en escaso t iempo a un 
pH de 7 y por l a  d is m i n uc i ô n  de l a  a c i d e z  nocturna  que como ya 
hemos d i c h o ,  t i e n e  gran i m p o r t a n c i a  en l a  gêne s is  de la s  u l c é r a s  
gastroduodenal  e s . También se emplea en l a s  u l c é r a s  g a s t r o d u o -  
denales  asoc iadas  con a l t e r a c i o n e s  p a n c r e â t i c a s , pues como ya 
hemos v i s t o ,  l a  C i m e t i d i n a  no e j e r c e  ac c iô n  sobre l a  s e c re c i ôn  
ex o c r i n a  del  pâncreas ( 9 1 - 1 8 6 ) .
En la s  hemorragias g a s t r o i n t e s t i n a l  es mot ivadas por p r o -  
cesos u lc er osos  o por e ro s io n e s  de! t r a c t o  g a s t r o - i n t e s t i n a l  
s u p e r i o r ,  que pueden césar  râ p id am ente  con l a  a d m i n i s t r a c i ô n  
de l a  C i m e t i d i n a ,  a s î  como en l a  p re ve nc iô n  del  a l t o  r i e s g o  
que a lgunos enfermos presen tan  al  s u f r i r  hemorragias  d i g e s t i -  
vas ,  como sucede en e l  curso de l a  i n s u f i c i e n c i a  h e p â t i c a  f u l ­
minante  ( 1 5 9 ) .
Como p re venc iô n  de l a s  e ro s io n es  de l a  mucosa g â s t r i c a
- 41 -
que urgen en e l  curso de l  t r a t a m i e n t o  de enfermos sometidos a 
la  a d m i n i s t r a c i ô n  de drogas t a i e s  como la  a s p i r i n a ,  que o r i g i -  
nan una a l t e r a c i ô n  de l  p o t e n c i a l  d i f e r e n c i a l  de! estômago ( 1 2 5 )  
La C i m e t i d i n a  actu a  como e lemento  p r o t e c t o r  de estos  cambios  
de p o t e n c i a l  e v i t a n d o  l a s  e ro s io n e s  de l a  mucosa g â s t r i c a  y l a s  
f r e c u e n t e s  hemorragias  conc om itan tes  ( 1 8 - 1 6 1 - 1 6 7 ) .  En l a s  es o ­
f a g i t i s ,  cas i  todas e l l a s  debidas  a r e f l u j o  g a s t r o - e s o f â g i c o , 
que ceden b a s t a n t e  b ien  con l a  t e r a p e û t i c a  ( 9 3 ) .
En e l  sindrome de Z o l 1 i n g e r - E l l i s o n , que se debe a una 
h i p e r s e c r e c i ô n  de g a s t r i n a  l i b e r a d a  por las  form aciones tu mo ra­
l e s  en l a s  zonas p a n c r e â t i c a  o duodenal  ( 2 3 6 ) ,  en el  que una 
gran  p a r t e  de l a  g ra v e d ad se debe a l a  f u e r t e  h i p e r s e c r e c i ô n  
â c i d a  ( 2 1 9 ) ,  con l a  C i m e t i d i n a  se mejor a  n o t a b l e  y al  menos 
t r a n s i t o r iamente el  cuadro c l i n i c o  ya que promueve una f u e r t e  
i n h i b i c i ô n  de l a  s e c r e c i ô n  â c i d a ,  c o n t r o la n d o  l a  s i n t o m a t o l o -  
g t a  u l c e r o s a  ( 2 9 ) ,  oca s io n a lm e n te  en p leno t r a t a m i e n t o  puede 
s o b r e v e n i r  una r é c i d i v a  u l c e r o s a ,  1o que o b l i g a  a aumentar  la  
d o s i s ,  a s o c i a r  a n t i c o l i n ê r g i c o s  o a c u d i r  a o t r o s  fâr m acos,  pe­
ro  ya sô lo  se a c u d i r â  en u l t i m o  té r m in o  a la  g a s t r e c t o m f a  
r a d i c a l  ( 2 1 8 ) .
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F) ESTUDIO ESPECIAL DE LAS ACCIONES CARDIOVASCULARES ME- 
DIADAS POR LOS RECEPTORES HISTAMINERGICOS
La e x i s t e n c i a  de r e c e p t o r e s  de l a  h is ta m in a  en e l  s i s t e -  
ma c a r d i o v a s c u l a r ,  ha s ido  o b j e t o  de m u l t i p l e s  i n v e s t i g a c i o n e s  
( 1 7 - 1 0 0 - 1 0 6 - 1 5 1 )  y ac tu a lm e nt e  sus acc iones han quedado s u f i -  
c ie n te m ent e  e s t a b l e c i d a s , g r a c i a s  a l a  u t i l i z a c i ô n  de los  a n t a -  
g o n i s ta s  y ag on i s ta s  s e l e c t i v o s  de los  r e c e p t o r e s  H-1 y H-2 
( 2 4 - 9 6 - 1 4 8 - 2 4 2 ) .
Acciôn sobre l a  p re s iô n  sangufnea
La His tam ina  produce una ca id a  de la  p re s iô n  sangufnea  
en l a  mayor p a r t e  de la s  e s p ec ie s  animales ( 4 9 - 1 7 7 - 1 3 8 ) .
Las re sp uesta s  a l a s  pequeRas dosis de l a  h is ta m in a  po-  
d îa n  ser  a b o l i d a s  por los  agentes  b loqueadores  de los  r e c e p t o ­
res H-1 ( 5 6 - 1 6 8 - 1 7 0 - 2 2 1 ) ,  m i e n t r a s  que las  dosis  mayores de 
h is ta m in a  eran  r e f r a c t a r i a s  a la s  mayores dosis  t o l e r a b l e s  por  
los  an imales  en e s t u d i o .  Estos r e s u l t a d o s  s u g i r i e r o n  a Folkow 
en 1948 ( 8 5 )  que l a  r es pues ta  a l a  h is ta m in a  abarcaba a un t i -  
po de r e c e p t o r e s  i n i c i a l m e n t e ,  pero que cuando se superaba una 
c i e r t a  dosis  ent rab an  en juego  o t r o  t i p o  de r e c e p t o r e s  de o t r a s  
c a r a c t e r f s t i c a s .
Con l a  i n t r o d u c c i ô n  de l a s  su s ta n c ia s  a n ta g o n i s t a s  de 
lo s  r e c e p t o r e s  H-2 de l a  h is ta m in a  por Black y c o l s ,  en 1972 
( 2 3 ) ,  se comprobô quô la  re sp u e s ta  de l  bloquée de lo s  r e c e p to re s
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H - 1 ,  era  debida  a la  i n t e r a c c i ô n  con el  segundo t i p o  de r e c e p ­
to re s  de Folkow,  los  r e c e p t o r e s  H-2 de la  h i s t a m i n a .
En los  an ima le s  de e x p e r im e n t a c iô n  a excepciôn de l  cone-  
j o , e l  b loqueo de los r e c e p t o r e s  H-1 con Mepi ramine  o C l o r f e -  
n ir a m in e  ( 1 4 0 - 1 7 9 ) ,  pro ducer  un d e s p l a z a m i e n t o  hac ia  la  d e r e -  
cha de l a  curva  d o s i s - r e s p u e s t a  a l a s  d i s t i n t a s  dos is  de la  h i s ­
t a m in a ,  y cuando se anadî an  agent es  b lo que an te s  H-2 ( 7 2 - 2 4 1 )  se 
pro duc ia  un mayor d e s p l a z a m i e n t o  hac ia  la  derecha de d ich a  c u r ­
va ,
Asimismo, los  e s t u d i o s  con a g o n i s ta s  H - 1 ,  como la  2 - m e t y l -  
h i s t a m i n a ,  la  2 ( 2 - a m i n o e s t i 1) p i r i d i n a  y la  2 -  ( 2 - a m i n o e t i 1) 
t i a z o l ,  producer  una re s p u e s ta  h ip o t e n s o r a  a l  i g u a l  que los  ago­
n i s t a s  H-2 como l a  4 - m e t y l h i s t a m i n a  y e l  d i m a p r i t  ( 1 8 0 - 2 2 9 ) , que 
es e l  mas e s p e c i f i c o  a g o n i s t a  H-2  s in  acc ion es  r e s i d u a l e s  so­
bre los  r e c e p t o r e s  H -1 .
Los e f e c t o s  sobre la  p r e s i ô n  a r t e r i a l  s i s t é m i c a  lograd os  
con los a g o n i s t a s  H-2 se co ns i g ne r  p r e v i o  b loqueo de los  r e c e p ­
t o r e s  H-1 con sus a n t a g o n i s t a s  e s p e c T f i c o s ,  y l a  a n u l a c i ô n  de 
dichos e f e c t o s  se l o g r a  con el  empleo de los  a n t a g o n i s t a s  es-  
p e c l f i c o s  de los  r e c e p t o r e s  H-2 como la  C i m e t i d i n a  ( 1 9 7 ) .  La 
res pues ta  vasode pre sora  a l  D i m a p r i t  no se a l t e r a  con la  admi ­
n i s t r a c i ô n  de los a n t a g o n i s t a s  de los  r e c e p t o r e s  H-1:  M e p i r a ­
m i ne ,  C l o r f e n i r a m i n a  y D i f e n l l - p i r a l i n a  ( 2 2 9 ) ,  y e l  b loqueo  
de los  a n t a g o n i s t a s  e s p e c i f i c o s  H-2 o r i g i n a  un d e s p l a z a m i e n t o
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a l a  derecha de l a  curva d o s i s - r e s p u e s t a  del  D i m a p r i t  ( 8 4 ) .
En el  conejo l a  h is ta m in a  produce una re spuesta  presora  
b i f â s i c a  en l a  c i r c u l a c i ô n  g e n e r a l :  una fase  h i p e r t e n s i v a  me- 
diada por los re c e p to r e s  H-1 y una fa s e  de h ip o t e n s iô n  mediada 
por los  re c e p to r e s  H - 2 ,  esto  se debe al  balance e n t r e  la  vaso-  
c o n s t r i c c i ô n  y la  v a s o d i l a t a c i ô n  causada por la  e s t i m u l a c i ô n  
de ambos t i p o s  de r e c e p t o r e s  h i s t a m i n ô r g i c o s . El componente 
v a s o c o n s t r i c t o r  se bloquea con los a n t i h i s ta m în ic os  H-1 (m ep i ­
ramine)  y e l  componente v a s o d i 1a t a d o r  con los a n t a g o n i s t a s  H-2 
( b u r i m a n i d a , m e t i a m i d a ) ,  como fue  es tu d ia d o  por Angus y Kormer 
en 1975 ( 5 - 6 ) .  Experimentos " i n  v i t r o "  han conf i rmado l a  media-  
ciôn de la  resp uesta  v a s o c o n s t r i c t o r a  a t r a v é s  de los  r e c e p t o ­
res H-1 y su a b o l i c i ô n  por lo s  a n t a g o n i s t a s  H-1 ( 5 0 ) .  Si a n u l a -  
mos el  componente h i p o t e n s o r  con un antagoni  sta H-2 se poten-  
c i a r â  l a  res puest a  h i p e r t e n s o r a  ( 7 7 - 1 7 9 ) .
Acciôn sobre el  f l u j o  sangufneo
La e s t i m u l a c i ô n  e s p e c î f i c a  de lo s  re c e p to r e s  va s c u la re s  
H-2 produce un s i g n i f i c a t i v e  aumento del  f l u j o  sangufneo co ro -  
n a r i o  y también del  g é s t r i c o ,  pero no hay cambios en e l  f l u j o  
sangufneo i n t e s t i n a l ,  muscular  y cu té n eo ,  se reduce en cambio 
el  f l u j o  sangufneo del c e r e b r o ,  hfgado y s u p r a r r e n a l e s  ( 6 4 - 1 2 9 -  
1 5 6 - 1 7 7 ) .  Estos cambios en e l  f l u j o  sangufneo r e g i o n a l  ocurren  
du ra nt e  la  fa se  de h ip o t e n s i ô n  s is t é m i c a  y el  c S l c u l o  de la s  
r e s i  s t e n c ia s  v a s c u la re s  i n d i c a  m ar cad asred ucc iones en el  co ra zô n ,
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estômago,  i n t e s t i n o ,  musculo y r i f i o n e s ,  s i n  que se puedan 
a p r e c i a r  cambios en e l  c e r e b r o ,  h fgado y p i e l .
Aunque l a  h i s t a m i n a  reduce l a  r e s i s t e n c i a  p é r i  f é r i c a  t o ­
t a l ,  la  v a s o d i 1a t a c i ô n  no oc ur re  por ig u a l  en todos los  t e j i -  
dos ( 3 4 ) .  La v a s o d i l a t a c i ô n  c o r o n a r i a  e x p e r i m e n t a l  ha s ido  corn- 
probada por P a r r a t t  en 1969 ( 1 7 8 ) ,  Johnston y Owen en 1975 ,
1976 y 1977 ( 1 2 9 - 1 3 0 - 1 3 1 - 1 3 2 - 1 3 3 ) ,  l a  v a s o d i l a t a c i ô n  g â s t r i c a  
por H arp er  en 1968 ( 1 1 6 ) ,  Reed y Smy en 1971 ( 2 0 0 ) ,  H a r r i s  en 
1974 ( 1 1 7 )  y Johnston y Owen en 1975 ( 1 2 9 ) ,  en 1976 (1 3 0 )  y
1977 ( 1 3 2 ) ,  l a  v a s o d i l a t a c i ô n  r e n a l  por Blackmore en 1953 ( 2 5 )  
y Johnston y Owen en 1975 ( 1 2 9 ) ,  1976 ( 1 3 0 )  y 1977 ( 1 3 2 ) .  Por 
el  c o n t r a r i o  se ha comprobado una v a s o c o n s t r i c c i ô n  h e p â t i c a ,  
espTefcnica y cutânea d u r a n t e  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  in t r a v e n o s a  de 
h i s t a m i n a  por Krarup en 1975 ( 1 3 9 )  y Johnston y Owen en 1975
( 1 2 9 )  en 1976 (1 3 0 )  y en 1977 ( 1 3 2 ) .
El aumento de l  f l u j o  c o r o n a r i o  causado por l a  i n f u s i ô n  
i n t r a v e n o s a  de h is ta m in a  en el  an imal  e x p e r i m e n t a l ,  se reduce  
l i g e r a m e n t e  con l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de los  a n t a g o n i s t a s  H-1 y 
b a s t a n t e  mâs con l a  de los  a n t a g o n i s t a s  H - 2 ,  anulândose la  
re sp u e s ta  con l a  combinaciôn de ambos ( 1 3 0 ) ,  También se o b t i e ­
ne l a  v a s o d i l a t a c i ô n  c o r o n a r i a  con l a  i n f u s i ô n  In t r a v e n o s a  de 
lo s  a g o n i s ta s  H-2 ( 8 4 ) ,  m i e n t r a s  que los  a g o n i s t a s  H-1 causan 
una v a s o d i l a t a c i ô n  c o r o n a r i a  mucho menor ( 1 3 1 - 1 3 2 ) .
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La v a s o d i l a t a c i ô n  c o r o n a r i a  producida  por l a  h is ta min a  
en e l  cobaya es a b o l i d a  por los a n t a g o n i s t a s  H-2 ( 4 0 - 2 0 4 ) .  En 
el conejo  prédomina l a  v a s o c o n s t r i c c i ô n  c o r o n a r i a ,  la  cual  se 
puede b lo quear  con los  a n t a g o n i s t a s  H-1 ( 4 0 ) .
El bloqueo de los r e c e p t o r e s  H-1 con mep i ramine ,  anula  
l a  pequefla v a s o d i l a t a c i ô n  i n t e s t i n a l  producida  por la  i n f u s i ô n  
de h is ta m in a  ( 1 0 7 - 2 0 5 ) .
En cambio,  la  p r e s e n c ia  de r e c e p t o r e s  h is ta m in ô r g ic o s  
en l a  red v a s c u l a r  de l a  mucosa g â s t r i c a  es menos é v i d e n t e .
Este tema ha s ido re v i s a d o  por L a n c i a u l t  y Jacobson en 1976 
( 1 4 1 ) .  La h is ta m in a  y l a  p e n t a g â s t r i n a  aumentan e l  f l u j o  san guf ­
neo en l a  mucosa g â s t r i c a  a l  t iempo que aumentan l a  se cre c i ôn  
del  âc ido c l o r h f d r i c o . El aumento del  f l u j o  sangufneo produCido  
por l a  h i s t a m i n a ,  es mayor que el  causado por l a  p e n t a g a s t r i n a , 
al i m en to s  o e x t r a c t o s  de g a s t r i n a  a ig u a l e s  dosis secretagogas  
( 1 0 5 - 1 2 6 - 1 6 5 - 2 0 2 ) .  Este aumento s upl em enta r io  de la  v a s o d i l a ­
t a c i ô n  causado por la  h is ta m in a  r e f l e j a  una respue sta  v a s o d i l a -  
ta dora  d i r e c t a  e in d e p e nd i e n t e  de l a  v a s o d i l a t a c i ô n  l i g a d a  a la  
res pues ta  h i p e r s e c r e t o r a  de âc ido g â s t r i c o .  La v a s o d i l a t a c i ô n  
y la  s e cr ec iô n  âc ida  causada por l a  h is t am ina  son bloqueadas  
por los  a n ta g o n i s ta s  de los  r e c e p t o r e s  H-2 ( 2 - 1 3 6 - 2 0 1 ) .  El au ­
mento del  f l u j o  sangufneo de la  mucosa g â s t r i c a  d u r a n t e  l a  i n ­
fu s iô n  i n t r a v e n o s a  de h i s t a m i n a ,  medido con m i c r o e s f e r a s  r a -  
d i o a c t i v a s , no se r e ducî a  con los  a n ta g o n i s ta s  de los re c e p to r e s
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H - 1 ,  pero podia se r  anulado con los  a n t a g o n i s t a s  de lo s  r e c e p ­
t o r e s  H - 2 ,  10 que fu e  e s t u d ia d o  por Johnston y Owen en 1976
( 1 3 0 ) .  Los a g o n i s t a s  de los  r e c e p t o r e s  H-2 aumentan e l  f l u j o  
sanguineo de l a  mucosa g â s t r i c a ,  m i e n t r a s  que los  a g o n i s t a s  de 
los  r e c e p t o r e s  H-1 no 1o aumentan.
La a d m i n i s t r a c i ô n  l o c a l  de h is t a m in a  produce v a s o d i l a t a ­
c iôn  ( 9 9 ) ,  reducien dos e d icha  re s p u e s ta  por lo s  a n t a g o n i s t a s  
H -1 .  Los a n t a g o n i s t a s  H-2 consiguen un mayor d e s p l a z a m i e n t o  de 
l a  cu rva  d o s i s - r e s p u e s t a  ha c ia  l a  derecha cuando se a d m i n i s t r a -  
ban despuês de un a n t a g o n i s t a  de lo s  r e c e p t o r e s  H-1 y no l o g r a -  
ban m o d i f i c a r l o s  si  se a d m i n i s t r a b a n  so los ( 8 3 ) .
La i n y e c c i ô n  i n t r a a r t e r i a l  d.e h is ta m in a  aumenta el  f l u j o  
c o r o n a r i o  y l a  curva  d o s i s - r e s p u e s t a  puede d e s p l a z a r s e  a l a  d e ­
recha hasta  un c i e r t o  l i m i t e  con lo s  a n t a g o n i s t a s  de los  r e c e p ­
t o r e s  H-1 Ô de los  H - 2 ,  aunque sô lo  se puede l o g r a r  un mayor  
d e s p l a z a m i e n t o  con el  empleo s im u l tâ n e o  de ambos t i p o s  de sus ­
t a n c i a s  ( 2 4 0 ) .
En la  p re p a r a c iô n  e x p e r i m e n t a l  de musculo e s q u e l é t i c o  la  
h is t a m in a  produce v a s o d i l a t a c i ô n .  La m o d i f i c a c i ô n  de e s t a  r e s ­
pue ^a por los  a n t a g o n i s t a s  de l a  h i s t a m i n a , es semejante  a la  
o b t e n i d a  sobre l a  r e s p u e s ta  p r e s o r a .  La v a s o d i l a t a c i ô n  p r o d u c i ­
da por pequenas do si s  de h i s t a m i n a  puede s e r  a b o l i d a  por los  
a n t a g o n i s t a s  H - 1 ,  m i e n t r a s  que l a s  re s p u e s ta s  a dos is  mayores
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de h is ta m in a  son r e f r a c t a r i a s  a d ichos a n t a g o n i s t a s  H-1 y es 
p r é c i s e  a c u d i r  ai  empleo de los  a n ta g o n i s t a s  H-2 para poder  
b l o q u e a r l a  en su t o t a l i d a d  ( 1 4 2 - 1 5 3 - 1 9 5 - 2 3 3 ) .
Acc iôn sobre l a  f r e c u e n c i a  c a r d i a c a
La h is ta m in a  produce un aumento de l a  f r e c u e n c i a  c a r d i a ­
c a ,  esto  es o r i g i n a d o  no so lamente  por e l  e f e c t o  d i r e c t e  c a r -  
d ia co  de l a  h i s t a m i n a ,  s ino  también por los  e f e c t o s  i n d i r e c t e s  
c o nsécu t i ves  a o t r a s  r e spues ta s  a l a  h is ta m in a  a d m i n i s t r a d a , co­
mo son los  e f e c t o s  r e f l e j o s  de res puest a  a l a  h i p o t e n s i ô n ,  l a  
l i b e r a c i ô n  de c a te co la m in as  de l  t e j i d o  cromaf în  y las  m o d i f i c a -  
ciones de t i p o  r e s p i r a t o r i o ,  l e  que hace d i f i c i l  e l  e s t u d i o  de 
l a  h is ta m in a  sobre l a  f r e c u e n c i a  c a r d i a c a  " in  v i v o  ";  por e l l o  
se han r e a l i z a d o  e x p e r i e n c i a s  " in  v i t r o "  y se ha v i s t o  que l a  
h is ta m in a  aumenta l a  f r e c u e n c i a  de co n t ra c c iô n  de la  a u r i c u l a  
a i s l a d a  ( 2 0 3 - 2 1 2 - 2 2 2 - 2 2 4 ) ,  de l a s  t i r a s  del  musculo c a r d i a c o  
v e n t r i c u l a r  ( 1 7 1 - 1 8 5 )  y de l  corazôn completo ( 4 0 - 1 4 6 - 2 0 4 ) .
El e f e c t o  c r o n o t r ô p i c o  de l a  h is ta m in a  se ha v i s t o  que es 
an ta gon iz ado  por los  agentes  a n t a g o n i s t a s  H-2 ( 2 2 - 1 4 8 )  y puede 
ser  repr oduc id o  por los  agentes  ag on i s ta s  H -2 ,  es d e c i r ,  por  
l a  4 m e t y l hi  stami na ( 2 3 - 1 4 8 )  y por el  D i m a p r i t  ( 1 8 0 ) ,  1o que 
demuestra  que l a  e s t i m u l a c i ô n  de lo s  re c e p to re s  H-2 produce  
aumento de l a  f r e c u e n c i a  s in u s a l  ( 4 0 ) .
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Acciones sobre e l  mûsculo c a r d i a c o
La h is t a m in a  e j e r c e  una a c c iô n  i n o t r ô p i c a  p o s i t i v a  sobre  
el mûsculo c a r d i a c o ,  se ha v i s t o  que aumenta l a  f u e r z a  de con­
t r a c c i ô n  de l a  a u r i c u l a  i z q u i e r d a  e s t i m u la d a  e l e c t r i c a m e n t e  
( 2 1 2 - 2 2 2 - 2 2 7 ) ,  de la s  t i r a s  de l  mûsculo v e n t r i c u l a r  ( 1 8 5 ) ,  y 
del  co razôn completo  ( 1 4 6 ) .  Esta  acciÔn i n o t r ô p i c a  se e j e r c e  
a t r a v é s  de los  r e c e p t o r e s  h i s t a m i n ô r g i c o s  H-1 y H-2 que son e s -  
t i m u la d o s  v a r i a b l e m e n t e  segûn la s  d i s t i n t a s  esp ec ies  a n i m a l e s ,  
a s i  se ha v i s t o  que en e l  cobaya l a  r e s p u e s t a  a l a  h i s t a m i n a  
sobre l a  a u r i c u l a  i z q u i e r d a  e s t i m u la d a  e l é c t r i c a m e n t e  se puede 
a b o l i r  por los  a n t a g o n i s t a s  H-1 y no por lo s  H-2 ( 2 0 3 - 2 2 2 ) ;  en 
e l  corazôn a i s l a d o  e l  e f e c t o  i n o t r ô p i c o  de l a  h i s t a m i n a ,  es 
bloqueado por los  a n t a g o n i s t a s  de los  r e c e p t o r e s  H-2 ( 1 4 8 - 2 0 4 ) .
La r e s p u e s ta  del  corazôn completo  a i s l a d o  es mâs compleja  que 
l a  de l a  a u r i c u l a  i z q u i e r d a  a i s l a d a ,  ya que p a r t e  de l a  r e s p u e s ­
t a  i n o t r ô p i c a  de l a  h i s t a m i n a  en e l  corazôn c o m ple to ,  va a p a r e -  
j a d a  a l a  r esp u es ta  i n o t r ô p i c a  y p o d r i a  ser  i n d i r e c t a m e n t e  r e -  
duc id a  con la  a d m i n i s t r a c i ô n  de drogas que d isminuyan o anul en  
l a  re s p u e s ta  c r o n o t r ô p i c a ,  en cambio en la s  p r e p a r a c i ones de 
a u r i c u l a  i z q u i e r d a  e s t i m u l a d a  e l é c t r i c a m e n t e ,  lo s  cambios en 
l a  f u e r z a  de c o n t r a c c i ô n  son in d e p e n d i e n t e s  de lo s  cambios de 
l a  f r e c u e n c i a .
También se ha e s t u d i a d o  l a  r esp u est a  i n o t r ô p i c a  y c r o n o -  %^ 
t r ô p i c a  a l a  h is ta m in a  en a u r i c u l a  y corazôn completo de c o n e j o .
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encontrândose que en esta  e sp ec ie  animal  estos  e f e c t o s  son 
a b o l idos  por los a n ta g o n i s t a s  H-2 ( 4 0 - 7 6 )  y en e l  perr o  las  
re sp uesta s  c r o n o t r ô p i c a s  e i n o t r ô p i c a s  pudieron ser  reduc idas  
pero no a b o l id a s  por los  a n t a g o n i s t a s  H-1 ( 8 2 ) .
La h is ta m in a  también actua  sobre el  volumen de eyecc iôn  
c a r d i a c o ,  encontrândose unos r e s u l t a d o s  v a r i a b l e s  debido a la  
r e a l i z a c i ô n  de los  e s tu d io s  sobre an imales  a n e s t e s i a d o s , en 
e f e c t o  segûn Ki rche im en 1976 ( 1 3 5 ) ,  l a  a n e s t e s i a  puede a l t e -  
r a r  la  fu nc iô n  de los b a r o r e c e p t o r e s  reduciendo la  capacidad  
r e f l e j a  de resp uesta  a la  h i p o t e n s i ô n .  Es p o s i b le  que el  aumen­
to t r a n s i t o r i o  del  volumen de eyecc iôn  ca rd ia c o  observado en 
algunas ocasiones ( 6 9 - 1 2 8 - 2 1 0 - 2 2 9 ) ,  pueda ser  una r espues ta  r e ­
f l e j a  causada por l a  h i p o t e n s i ô n  mâs b ien que un e f e c t o  d i r e c ­
te  de la  h is ta m in a  sobre e l  co razôn.  En los exper imentos  que no 
se pudo demostrar  aumento de! volumen de e y e c c iô n ,  es p o s i b l e  
que l a  a n e s t e s ia  no f u e r a  l o  b a s t a n t e  profunda para a n u l a r  la  
resp uesta  de t i p o  r e f l e j o  provocada por l a  ca ida  de l a  te n s iô n  
a r t e r i a l  ( 1 2 9 - 1 3 1 ) .
También se sabe que l a  h is t a m in a  e n le n te c e  l a  conducciôn  
a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r  a la rg an do  e l  espacio  PQ del  e l e c t r o c a r -  
diograma de s u p e r f i c i e  ( 1 4 6 - 1 4 7 )  y también que puede desenca-  
denar a r r i t m i a s  ( 1 5 0 ) .  Se ha v i s t o  que la  pro longaciÔn del  pé­
r i o d e  de conducciôn a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r  causado por la  h i s t a ­
mina puede se r  bloqueado por los  a n t a g o n i s t a s  H -1 ,  m ie n t ra s
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que l a s  a r r i t m i a s  causadas por l a  h is ta m in a  son e v i t a d a s  por  
los a n t a g o n i s t a s  H-2 ( 1 4 9 ) .
Acciôn sobre l a  c i r c u l a c i ô n  pulmonar
Los e f e c t o s  de l a  h i s t a m in a  sobre l a  c i r c u l a c i ô n  pulmo­
nar  d i f i e r e n  segûn la s  espec ie s  a n im a l e s :  en e l  co baya,  son 
de dos t i p o s ,  v a s o c o n s t r i c t o r a s  p roduc ida s  por l a  e s t i m u l a c i ô n  
de los  r e c e p t o r e s  H-1 y v a s o d i l a t a d o r a s  debidas  a l a  e s t i m u l a ­
c iô n  de lo s  r e c e p t r e s  H-2  ( 9 8 - 1 7 4 - 2 3 2 ) .
En l a  r a t a  no se producen a l t e r a c i o n e s  é v i d e n t e s  ( 2 1 3 ) .
En e l  g a t o ,  l a s  pequenas do s is  de h i s t a m i n a ,  1 m i c r o g r a -  
mo, producen una d i s m i n u c i ô n  de l a s  r e s i s t e n c i a s  pulmonares  
( 1 6 ) ,  pero dos is  s u p e r i o r e s  l a s  aumentan ( 1 7 - 1 2 0 ) ,  s iendo r e s ­
ponsables  del  e f e c t o  v a s o c o n s t r i c t o r  los  r e c e p t o r e s  H-1 y del  
e f e c t o  v a s o d i 1a t a d o r  los  r e c e p t o r e s  H-2 ( 1 2 1 ) .
En e l  p e r r o  los  r e s u l t a d o s  son s i m i l a r e s ,  se produce un 
aumento de la  r e s i s t e n c i a  v a s c u l a r  pulmonar que puede se r  p r e -  
c e d id a  por una c a i d a  i n i c i a l  de d ich a  r e s i s t e n c i a ,  e s t e  aumen­
to  de l a  r e s i s t e n c i a  v a s c u l a r ,  puede ser  a b o l i d a  con lo s  a n t a ­
g o n i s t a s  H - 1 .  Despuês de l  b loqueo de los  r e c e p t o r e s  H - 1 ,  l a  
h i s t a m i n a  produce v a s o d i l a t a c i ô n  pul monar ,  l a  cual  a su vez es 
a b o l i d a  por los  a n t a g o n i s t a s  H-2 ( 1 5 2 - 2 3 0 - 2 3 1 ) .
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Acciôn sobre l a  permeabiT idad c a p i l a r
La h is ta m in a  produce un aumento de l a  permea bi1 idad vas ­
c u l a r ,  no sôlo en el  hombre s ino  que también se ha comprobado 
en la  mayor îa de las  especie s  a n i m a l e s .
La p a r t i c i p a c i ô n  de los  r e c e p t o r e s  h i s ta m in ér g ic os  en 
e s t e  fenômeno es d i f e r e n t e .  Asî  se ha v i s t o  que las  pequehas 
dosis  de h is ta m in a  a d m in i s t r a d a s  por v î a  subcutânea pueden au­
mentar l a  p e r m e a b i l id a d  v a s c u l a r ,  y e s t e  e f e c t o  es anulado por  
l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de a n t a g o n i s t a s  H -1 ;  cuando se admi ni s t r a n  
dosis  mayores de h i s t a m i n a ,  los  e f e c t o s  sobre l a  permeabi1 idad  
c a p i l a r  sô lo son entonces d is m in u id os  en p a r t e  con l a  ad m in i s ­
t r a c i ô n  de los  a n t a g o n i s t a s  H -1 .  Estos r e s u l t a d o s  i ndi can l a  
p a r t i c i p a c i ô n  de los  r e c e p t o r e s  H-1 en el  aumento de l a  p e r ­
meabi 1 idad v a s c u l a r  producida  por  l a  h i s t a m i n a .  Con la  adminis  
t r a c i ô n  de los a n t a g o n i s t a s  H-2 se han r e a l i z a d o  d iv e r s a s  e x ­
p e r i e n c i a s  y sef ialan que l a  i n h i b i c i ô n  de l a  pe rme ab i1 idad vas 
c u l a r  es mucho menor que cuando se empleaban a n ta g o n i s t a s  H-1 
( 6 5 - 1 4 3 ) .
G) TOXICIDAD
Se han r e a l i z a d o  numerosos e s t u d io s  e x p e r i m e nt a l  es en 
animales  para ver  los  e f e c t o s  t ô x i c o s  de l a  C i m e t i d i n a ;  de t i ­
po c rô n ic o  se r e a l i z a r o n  e x o e r i e n c i a s  con r a t a s  a la s  que se 
le s  a d m i n i s t r é  por v îa  o r a l  la s  dosis  de 30 ;75  y 190 veces l a
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DE-50 o r a l ,  es t i mad a para l a  i n h i b i c i ô n  de la  s e c re c i ôn  de 
âcido g â s t r i c o  en r a t a s  con f i s t u l a  g â s t r i c a ,  manteniendo l a  
a d m i n i s t r a c i ô n  has ta  12 meses y se viÔ que segûn l a  dos is  y 
el t iempo aparecen una s e r i e  de t r a s t o r n o s  como fuero n d i s m i n u ­
c iôn  del  tamano de la  p r ô s t a t a ,  s a l i v a c i ô n  e x c e s i v a ,  aumento 
de 1 tamano del h î g a d o ;  semej ante  e x p e r im e n t a c iô n  se r e a l i z e  
también en per ros  en lo s  que l a  do s is  mâxima a d m i n i s t r a d a  fu e  
de 202 veces l a  DE-50 o r a l  n e c e s a r i a  para l a  i n h i b i c i ô n  de l a  
s e c r e c i ô n  g â s t r i c a  e s t i m u l a d a  por  h is ta m in a  en pe rro s  y se e s -  
t u d i a r o n  también la s  a l t e r a c i o n e s  surg id a s  a lo  l a r g o  de 12 
meses, encon tr ând ose una d is m i n u c i ô n  del  tamaho de l a  p r ô s t a t a ,  
t a q u i c a r d i a  p a s a j e r a ,  p é r d id a  de peso, l i g e r a  d i s f u n c i ô n  hepâ­
t i c a ,  f a l l e c i e n d o  uno de los  an im a le s  por l e s i ô n  h e p â t i c a  y 
r e n a l  .
También se r e a l i z a r o n  e s t u d i o s e x p e r im e n t a l  es en an ima-
l e s  v iéndose que l a  t o x i c i d a d  aguda de 1 a C i m e t i d i n a  es ba ja
( 3 8 '
Vamos a exponer los  v a l o r e s  de la DL -5 0  encont ra dos  para
l a s  d i s t i n t a s e s p e c ie s  a n im a l e s :
ESPECIE VIA DL-50 (mg/kg)
R a t o n .................. 150
R a t o n .................. ..................... i • P - 470
R a t o n .................. 2 . 6 0 0
R a t a .................... 106
R a t a .................... ..................... i -p . 650
R a t a .................... ......... P.O. 5 .0 0 0
Hams t e r . . . . .  . ..................... i . p . 880
H am st e r ............. ..................... p .0 . 4 . 0 0 0
P e r r o .................. 2 . 6 0 0
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Los r e s u l t a d o s  de numerosos exper imentos  en animales  y 
sobre todo l a  u t i l i z a c i ô n  en v a r i o s  m i le s  de pa c ie n te s  de l a  
C i m e t i d i n a  permi ten  comprobar que no p e r t u rb a  mâs que excep-  
c io na lm ent e  la s  p r i n c i p a l e s  func ion es  del  organisme humano co­
mo l a  hem ato poy es is , inmunidad,  fu nc iôn  re n a l  y h e p â t i c a ,  f u n ­
c iôn  de re pro duc ci ôn  (7 0 )  Pero también es verdad que en los  e s ­
t u d i o s  c l i n i c o s  r e a l i z a d o s  se han encontrado d iv e r s a s  r e a c c i o -  
nes adversas despuês de l a  u t i l i z a c i ô n  de la  C i m e t i d i n a ,  a s f  
G i f f o r d  y c o l s ,  en 1980 ( 9 5 )  han p ub l ic a d o  una s e r i e  de r e a c c i o  
nés adversas encontradas  en los p a c i e n t e s  sometidos a es te  t r a ­
ta m ie n to  y d esc r iben  l a  a p a r i c i ô n  de d i a r r e a s ,  nâuseas,  vômi -  
t o s ,  a l e r g i a s  c u tâ n e a s ,  c e f a l e a s ,  v é r t i g o s ,  espasmos g a s t r o c ô -  
l i c o s ,  g i n e c o m a s t i a , e s t r e f i i m i e n t o , met eor ism o, somnolencia ,  
seqkedad de boca, d o l o r  m u sc u la r ,  en orden d e c r e c i e n t e  de f r e ­
c u e n c i a ,  y T. Dav is  y c o l s ,  en 1980 ( 6 8 )  ahaden l a s  re acc i on es  
adversas  s i g u i e n t e s  a la s  ya d e s c r i t a s ,  como son, confus iôn  
mental  en un p o r c e n t a j e  de 1 ' 1 / 1 0 0 . 0 0 0 ,  n e f r i t i s  i n t e r s t i c i a l  
del  orden de 0 ' 1 / 1 0 0 . 0 0 0 ,  y p o t e n c i a c i ô n  de los a n t i c o a g u l a n ­
t e s  o r a l e s  en orden de 0 ' 4 / 1 0 0 . 0 0 0 .
Pero como hemos d icho no se puede c o n s i d e r a r  a l a  Cime­
t i d i n a  responsa ble  de ninguna a l t e r a c i ô n  fu n c io n a l  im po r t a n t e  
y sô lo  se debe t e n e r  una e s p e c i a l  precauciôn  en los enfermos  
con i n s u f i c i e n c i a  ren a l  g ra v e ,  a los  que se r e d u c i r â  adecuada-  
mente l a  dosis  ( 5 1 ) .
Ademâs no se hân v i s t o  cambios en la  e f i c a c i a  de l a  admi ­
n i s t r a c i ô n  de la  C im e t id in a  ni  se v i e r o n  e fe c t os  adverses
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debidos a l a  i n t e r a c c i ô n  con o t r o s  medicamentos como a n a l g e -  
s i c o s ,  a n t i - i n f l a m a t o r i o s , a n t i - a r r î t m i cos y a n t i - a n g i n o s o s , 
a n t i c o a g u l a n t e s  y f i b r i n o l î t i c o s  , a n t i c o n v u l s i v o s , a n t i d e p r e -  
s i v o s ,  a n t i b i ô t i c o s , b r o n c o d i l a t a d o r e s , h ip o t e n s o r e s  y d i u r é t i -  
cos,  h i p n ô t i c o s ,  sedantes  y t r a n q u i l i z a n t e s ,  in m unode pre sore s , 
h ip ogl uc em ico s o r a l e s  ( 7 0 ) ,  y también se ha v i s t o  que no hay 
de gr ada c iô n  quîmica  ni  i n c o m p a t i b i l i d a d  f i s i c a  cuando se mez-  
c la  con los  l i q u i d o s  de i n f u s i ô n  que c o n t ie n e n  la s  c o n c e n t r a -  
ciones normales de iones de s o d i o ,  p o t a s i o ,  c a l c i o ,  c l o r u r o ,  bi  
c a rb o na t e  y l a c t a t o  y la s  c o n c e n t r a c i o n e s  normales  de d e x t r o x a  
( 1 7 3 ) .
Las acc iones t ô x i c a s  mâs destacadas  en l a  cl  i n i c a  humana 
se r e f i e r e n  en e s p e c i a l  a:
T o x i c i d a d  H e m a t o l ô g i c a : se ha bian  encont ra do d i v e r s o s  c a -  
sos de a g r a n u l o c i t o s i s  despuês de l  empleo de la  m e t i a m i d a ,  a n ­
t i  hi s ta m in i  co b lo que ador  de lo s  r e c e p t o r e s  H - 2 ,  haciéndose r e s ­
ponsable de l  cuadro a l  r a d i c a l  t i o u r e a  que despuês fue  s u s t i -  
t u i d o  en l a  c i m e t i d i n a  por un r a d i c a l  c i a n o g u a n i d i n a  y se v iô  
que los  casos de a g r a n u l o c i t o s i s  in duci dos por l a  met iamida  c e -  
d ia n  a l a s  pocas semanas de s u s t i t u i r  ês ta  por l a  C i m e t i d i n a  
( 4 6 ) ,  pero p o s t e r i o r m e n t e  E .P .  Graven en 1977 ( 5 9 )  r e f i e r e  el  
caso de un p a c i e n t e  con 4 meses de t r a t a m i e n t o  con C i m e t i d i n a  
que p ré s e n té  un cuadro de a g r a n u l o c i t o s i s ,  se p iensa  entonces  
que el b loqueo de los  r e c e p t o r e s  H-2 de l a  h i s t a m in a  s i t u a d o s  
en l a  c é l u l a  madré i n d i f e r e n c i a d a  medu lar  pueda e n t r a n a r  l a
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a p a r i c i ô n  de l a  a g r a n u l o c i t o s i s .  También se ha d e s c r i t o  o t r o  
caso cuya a l t e r a c i ô n  hemato lôgi  ca fue  la  p re senci a  de un cu a ­
dro de 1eucone ut rop en ia  probablemente  por d e s t r u c c i ô n  p e r i f ë -  
r i c a  ( 9 5 ) .
DesÔrdenes In m u n o lô g ic o s : l a  p o s i b i l i d a d  t e ô r i c a  de de-  
sôrdenes inmunolôgicos en los  enfermos t r a t a d o s  con C i m e t i d i ­
na se basa en el  hecho de que c i e r t o s  l i n f o c i t o s  T supresores  
t i e n e n  re c e p to r e s  H-2 de l a  h i s t a m i n a ,  pero hasta  ahora no se 
ha encontrado ninguna anomal ia  i nmuni t a r i  a en los enfermos t r a ­
tados con C i m e t i d i n a  ( 9 5 ) .
T o x i c id a d  Renal :  se ha encontrado en algunos enfermos a 
los  que se le s  a d m i n i s t r é  C i m e t i d i n a ,  un aumento moderado de 
l a  c i f r a  de c r e a t i n i n a  en sangre que no rebasé los 20 m g r / 1 . ,  
e s ta  e l e v a c i é n  no es debida ni a un aumento de l a  fo rm ac ié n  en- 
dôgena de c r e a t i n i n a  ni a una d isminuciôn de l a  f i l t r a c i ô n  g l o ­
m e r u l a r ,  no conociëndose t o d a v î a  e l  o r ig en  de esta  e l e v a c i ô n ,  
se puede a f i r m a r  s in  embargo que no es debido a una a l t e r a c i ô n  
gro sera  de la  func iôn  r e n a l ,  por lo  cual no hay razÔn para que 
no se emplee la  C i m e t i d i n a  en los  enfermos r e n a l e s ,  los  cua les  
estâ n p a r t i  cu larmente  expuestos  a s u f r i r  a c c id e n te s  g â s t r i c o s  
agudos,  conviene simplemente a d a p t a r  l a  pos ologîa  a l  es tado de 
l a  fu nc iô n  r e n a l  y ademâs l a  sangre es t o ta l m e n te  depurada de 
l a  droga despuês de una ses iôn de h e m o d i â l i s is  de 5 horas ( 5 1 )
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T o x i c i d a d  H e p â t i c a :  es c a s i  n u i a ,  s o l a mente se ha podido  
a t r i b u i r  a la  C i m e t i d i n a  l a  e l e v a c i ô n  de l a s  t ra ns am in as as  en 
sangre  en c u a t r o  en fe rm os ,  en dos de los  cu a le s  se tuvo que 
suspender  e l  t r a t a m i e n t o  y por b i o p s i a  h e p â t i c a ,  se en con tr ô  
una n e c r o s i s  c e n t r o l o b u l a r  de mediana i n t e n s i d a d  ( 3 8 ) .
Otros  e f e c t o s :  l a  C i m e t i d i n a  no es t e r a t ô g e n a  y no modi ­
f i c a  l a  f e r t i l i d a d ,  ya vimos que sô lo con d os is  muy e le v a d a s  y 
r e p e t i d a s  en l a  e x p e r i m e n t a c i ô n  an imal  se o b t i e n e  una d i s m i n u ­
c iô n de! volumen de l a  p r ô s t a t a ,  v e s î c u l a s  sé mi na l es  y t e s t i c u ­
l e s  en r a t a s  y per ro s  machos, s in  que l a  ta sa  de l a s  d i f e r e n t e s  
hormonas sex u a le s  v a r i e .  En e l  hombre se han encon tr ado  7 casos  
de g i n e c o m a s t i a  d o l o r o s a  despuês de l  t r a t a m i e n t o  d u r a n t e  3 me­
ses con c i m e t i d i n a  ( 9 5 ) ,  también se ha encon tr ado  l a  a p a r i c i ô n  
de g a l a c t o r r e a  en un p a c i e n t e  ( 5 9 )  y e l  aumento de l a  tasa  de 
p r o l a c t i n a  s é r i c a  despuês de l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de c i m e t i d i n a ,  
no en con tr ând os e a l t e r a c i o n e s  en o t r a s  hormonas h i p o f i s a r i  as , 
t e s t o s t e r o n a  y t i r o x i n a  ( 9 4 ) .
En cuanto  a los  e f e c t o s  c a r d i o v a s c u l a r e s  que se han a t r i -  
buido a la  c i m e t i d i n a  como b r a d i c a r d i a ,  f i b r i l a c i ô n  v e n t r i c u ­
l a r ,  a l t e r a c i o n e s  en l a  c o nducci ôn ,  c r i s i s  h i p o t e n s i v a s ,  e f e c ­
tos  que en a lgunos casos l l e v a r o n  al  f a l l e c i m i e n t o  de l  p a c i e n ­
t e ,  los  hemos expu es to  mâs ampl iamente  en e l  ap a r t a d o  1 - 1 °  y 
son los  que nos han mot i vado para  emprender e s t e  t r a b a j o  como 
ya hemos r e f e r i d o .
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I -  3° HORFOLOGIA NORMAL DEL CORAZON DE LA RATA
Tras el  e s t u d i o  de la s  acc iones c a r d i o v a s c u l a r e s  de l a
c i m e t i d i n a ,  parece oportuno exponer s i q u i e r a  brevemente l a  mor-  
f o l o g î a  del  corazôn en n ue st ro  animal  e x p e r i m e n t a l ,  e l l o  con 
el  f i n  de comprender la s  l e s i o n e s  que va a p ro voc ar  la droga.
El corazôn de l a  r a t a  es i d é n t i c a m e n t e  al  corazôn humano, una
bomba a s p i r a n t e  impel ente  separada t o t a l m e n t e  por un t a b iq ue  
medio ,  que c o n s t i t u y e  ast  una e s t r u c t u r a  t e t r a c a m e r a l  en la  
cual las  dos hemimitades son in d e pend ie nt es  pero cada una de 
las  câmaras comunicarS con l a  adyacente  de nt ro  de una s i m e t r t a  
a x i a l .  La a r q u i t e c t u r a  h i s t o l ô g i c a  corresponde asimismo a una 
t r i p l e  d i s p o s i c i ô n  l a m i n a r ,  que i n c l u y e  una capa de r e v e s t i m i e n -  
to i n t e r n o  l lamada e n d o c a r d i o ,  el  cual  lo  forma un e n d o t e l i o  que 
se apoya sobre una lâmina s u b e n d o t e l i a l  de t e j i d o  c o n e c t i v o ;  
una gruesa capa media ,  el  m i o c a r d i o , y una capa s u p e r f i c i a l ,  el  
e p i c a r d i o ,  en é s t e  hay también un m e s o t e l i o  s u p e r f i c i a l  que r e ­
posa sobre una capa m e s o t e l i a l  c o n s t i  tu id a  asimismo por t e j i d o  
c o n j u n t i  v o .
En el  endocard io  se encuentran  r e p l i e g u e s  de m o rf o l o g fa  
d i v e r s e  que estân  c o n s t i t u i d o s  también por un e n d o t e l i o  con 
unas gruesas capas c o n j u n t i v a s  est rom ales  que sopor tan  e l  em- 
bate  de la s  c o r r i e n t e s  hem ât i cas .  En la  mâs gruesa capa,  el  
m i o c a r d i o ,  l a  arqu i t e c t u r a  h i s t o l ô g i c a  queda al  s e r v i c i o  de
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luna m e jo r  f u n c i o n a l 1 d a d  y de e s t a  forma se d isponen los  ha-  
ces de f i b r a s  muscu lares  para que su c o n t r a c c i ô n  consiga  la  
im p u l s iô n  adecuada del  con t e n i d o  sanguineo.  E n t re  los  haces 
imusculares e x i s t e  un t e j i d o  c o n j u n t i v o  que r e v i s t e  a 1 as cé ­
l u l a s  musculares  y forman un todo u n i t a r i o  con lo que podr ia  
l l a m a r s e  " e s q u e l e t o  f i b r o s o "  del  corazôn ( 2 2 6 ) .  Dent ro  del  t e ­
j i d o  c o n e c t i v o  c a r d i a c o  se v i s u a l iz an  también o c a s i o n a l m e n t e , 
algunas c é l u l a s  cebadas,  h e p a r i n o c i t o s  o m a s t o c i t o s ,  cuya f u n ­
c iô n  a lmacenadora  de mediadores  quimicos de l  t i p o  de l a  h i s t a -  
imina y a f i n e s  es b ien  c o no c id a .  Ademâs de l a s  c é l u l a s  muscu­
l a r e s  c a r d i a c a s  m o t r i c e s ,  por as i  d e c i r l o ,  son también e v id e n -  
c i a b l e s  en el  corazôn unas c é l u l a s  musculares  profundamente  
t r an s fo r m adas  y d i s p u e s t a s  para l a  génesis  y conducciôn de! 
imp.Tso c o n t r â c t i l  anâ logamente  a los  nôdulos humanos de K e i t h  
y F l a c k ,  de Tawara y s is tema o red de c é l u l a s  de P u r k i n j e  ( 3 ) .
M ic ro scop ic am ente  la s  c é l u l a s  musculares  m i o c â r d i c a s  mo­
t r i c e s ,  se d e s c r i b e n  como c i l i n d r o s  que se b i f u r c a n  y a n a s t o -  
mosan e n t r e  s i ,  anastomosis o uniones que se producen a n i v e l  
de los d iscos o bandas e s c a l e r i f o r m e s  de Eber th  ( 1 1 5 ) .  A d i f e -  
r e n c i a  de la s  c é l u l a s  musculares  e s t r i a d a s  e s q u e l é t i c a s , los  
ndcleos de l a s  c é l u l a s  m io c â r d i c a s  se a l o j a n  en el  i n t e r i o r  y 
c e n tr o  de la s  c é l u l a s .  Estos nucleos  son a la r g a d o s  ad op tan to  
una m o r f o l o g i a  de t i p o  e l i p s o i d a l .  Su c r om at in a  es l a x a  y es 
p a t e n t e  e l  n u c l e o l o .  En e l  sarcoplasma des ta ca  l a  p re s e n c ia  de 
abondantes mi o f i 1amentos de a c t i n a  y mi os i na  d is p u e s to s  de
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forma s e r i ada  con una ordenaciôn geométr ica  c a r a c t e r f s t i c a  
que se t r aduce en una a l t e r n a n c i a  de d iscos c la r o s  y oscuros.
En l a  m a t r i z  s a rc o p la sm ât ic a  hay abondantes m i t o c o n d r i a s ,  mu- 
chas de e l l a s  se disponen de forma p o l a r  sobre los  v ê r t i c e s  
n u c l e a r e s .
El r e t î c u l o  endoplâsmico no se d ispone cons t i tu yendo  
" t r i a d a s "  aunque el  sistema D se co loca  en proximidad a las  
bandas Z. Cuenta también l a  c é l u l a  muscular  con un mînimo con-  
j u n t o  d ic t i o s ô m ic o  que co n f ig u ra n  muy pequehos aparatos  de Gol- 
g i .  En la  m a t r i z  sarcoplâsmica  hay también algunos g râ nul os  de 
glucôgeno que se colocan e n t r e  lo s  m i o f i 1amentos y son espe­
c ia l m e n te  n o t abl es  en los d iscos c l a r o s ,  es d e c i r ,  las  bandas 
o d iscos P i .  Habiendo u t i l i z a d o  en nues tr a  e x p e r i e n c i a  anima­
les  por demis jô v e n e s ,  no hemos vi  s u a i i  zado en nues tro  e s tu d io  
microscépic o  ni u l t r a e s t r u c t u r a l  l a  presencia  de g r i n u l o s  p i g -  
mentar ios  de 1i p o f u s c h i n a .
A n i v e l  de las  uniones i n t e r c e l u l a r e s , las  membranas sar-  
c o l e m i t i c a s  se oponen con una ond ulac iôn  p ré c is a  tachonada por 
uniones de l  t i p o  de micula  y zônulas adherens,  sobre la s  cua­
les  v ienen a i n s e r t a r s e  pro longac i ones f i n a s  t e r m i n a l e s  de los  
m i o f i 1amentos de lgados.  Las c é l u l a s  de! sistema e s p e c f f i c o  son 
c é l u l a s  musculares muy m o d i f i c a d a s  o como dicen o t r o s  a u t o r e s ,  
c é l u l a s  musculares con d et en c iô n  en un e s ta d fo  em b r i on a r i o  
p r i m i t i v e .  Como q u i e r a  que sea ,  u l t r a e s t r u c t u r a l m e n t e  (2 2 8 )
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es tas  c é l u l a s  p re s e n ta n  nûcleos  c e n t r a l e s  e s f é r i c o s  y un s a r ­
coplasma en el  cual  hay escasos organo ides  y una abondante ma­
t r i z  a n h i s t a .  Los m i o f i l a m e n t o s  p ré sen te s  en l a s  c é l u l a s  de 
P u r k i n j e  son escasos en numéro y no p r esen ta n  una orden ac iô n  
g e om é tr i c a  p r é c i s a ,  aunque u l t r a e s t r u c t u r a l m e n t e  pueden e v i d e n -  
c i a r s e  a l t e r n a n c i a s  de d is cos A e I en c o r t o s  tramos de es ta s  
form ac ione s m i o f i 1amentosas . También c o n t ie n e n  la s  c é l u l a s  de 
P u r k i n j e  a lgunas m i t o c o n d r i a s ,  escaso r e t î c u l o  endoplSsmico y 
abondantes  g r a n u l a c i o n e s  de g lucôge no .  Su sarcoplasma no p r é ­
senta c a r a c t e r f s t i c a s  p a r t i c u l a r e s  y pueden en é l  s o r p re n de r s e  
o c a s io n a lm e n te  a lgunas v e s î c u l a s  de p i n o c i t o s i s .  La union e n t r e  
la s  c é l u l a s  de P u r k i n j e  se r e a l i z a  asimismo por comple jos  de 
uniôn del  t i p o  de l a  macula adherens y a lgunas zonas con u n i o ­
nes e s t r e c h a s  de l  t i p o  de maculas o c lu den s .
El s is tema  c i r c u l a t o r i o  p ro p i o  de l a  r a t a  es anâ logamente  
al  humano de emergencia a ô r t i c a ,  c o n s t i t u y é n d o s e  dos a r t e r i a s  
c o r o n a r i a s  p r i n c i p a l e s  a cuyo cargo e s t â  l a  n u t r i c i ô n  de la  
e s t r u c t u r a  c a r d i a c a .  El s is t ema  de r e t o r n o  venoso c o n f l u y e  en 
e l  seno venoso que desemboca en l a  a u r i c u l a  derecha i d e n t i c a -  
mente a los  v e r t e b r a d o s  mâs s u p e r i o r e s .  La i n e r v a c i ô n  c a r d i a c a  
se produce a expensas de f i b r a s  n e r v i o s a s  s i m p â t ic a s  y p a r a s im -  
p â t i c a s  que pe ne t ra n  con e l  p e d f c u l o  v a s c u l a r  c a r d i a c o .
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I -  4 °  ELECTROCARDIOGRAMA NORMAL PE LA RATA
A rasgos g é n é r a l e s  e l  e l e c t r o c a r d i o g r a m a  normal de la  
r a t a  pré sen ta  una gran semejanza con e l  de l  hombre y l a  p r i n c i ­
pal  d i f e r e n c i a  r a d i c a  en l a  gran  f r e c u e n c i a  c a r d i a c a ,  cercana  
a la s  400 p u ls ac io n es  por minuto  en la  r a t a .
Vamos a pasar  a d e s c r i b i r  l a s  c a r a c t e r i  s t i cas de las  d i ­
f e r e n t e s  ondas de l  t r a z a d o  e l e c t r o c a r d i o g r S f i c o  ( F i g .  1 ) :
Onda P
La onda P a u r i c u l a r  es p o s i t i v a  en la s  d e r i v a c i o n e s  I ,  I I ,  
I I I  y aVF, s iendo n e g a t i v a  en aVR y d i f â s i c a  en aVL,  en las  
d e r i v a c i o n e s  p r e c o r d i a l es también es p o s i t i v a .
Présenta  una am p l i tu d  mâxima de l ' 5  mm. que corresponde  
a un v o l t a j e  de 0 ' 0 7 5  mV. y una d ur ac iô n  de 0 ' 0 2  s e g . ,  su f o r ­
ma es l i g e r a m e n t e  acuminada.
E je  e l é c t r i c o  de P
El e j e  e l é c t r i c o  de l a  onda P se s i t u a  a + 7 5 ° .
Espacio PQ
El espac io  PQ se mide desde e l  comienzo de la  onda P has­
ta e l  comienzo de l a  pr imera  onda del  completfo QRS.
Alcanza una dur ac i ôn  de 0 ’ 05 seg.
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Complejo QRS
El comple jo  QRS estS  formado por la  onda Q, l a  onda R y 
la onda S, p res en tan do  una m o r f o l o g î a  v a r i a b l e  segun l a  o r i e n -  
t a c i o n  del  e j e  e l ê c t r i c o  y la s  v a r i a c i o n e s  i n d i v i d u a l e s  de la  
p o s i c i o n  c a r d i a c a .
P rés en ta  un a rea  p o s i t i v a  en la s  d e r i v a c i o n e s  I ,  I I ,  I I I  
y aVF y en la s  p r e c o r d i a l e s  i z q u i e r d a s ,  m i e n t r a s  que p ré sen ta  
un a re a  n e g a t i v e  en la s  d e r i v a c i o n e s  aVR y la s  p r e c o r d i a l e s  d e -  
r e c h a s ,  s iendo i s o d i f â s i c o  en aVL.
Se e n cue n tr an  comple jos  con onda q pequena y R grande se-  
guido de ondas S de a m p l i tud v a r i a b l e  (qRs) en la s  d e r i v a c i o n e s  
I ,  I I ,  I I I ,  aVF y p r e c o r d i a l e s  i z q u i e r d a s .  Las ondas S aumen-  
tan  de a m p l i tud en l a s  d e r i v a c i o n e s  I ,  I I ,  I I I  y aVF, segun la  
mayor o menor v e r t i c a l i d a d  del  co ra zon.
Se en cuen tr an  comple jos  con onda R grande y S grande (RS)  
en l a  d e r i v a c i ô n  aVL.
Se e ncue n tr an  comple jos  con onda r pequena y S grande  
{ r S ) ,  en l a s  d e r i v a c i o n e s  p r e c o r d i a l e s  de re c h a s .
En l a s  d e r i v a c i o n e s  p r e c o r d i a l e s  médias ( V - 3  y V - 4 )  se 
en cu en tr an  complejos QRS de t r a n s i c i ô n ,  con una R de mayor t a -  
mano que en V - 1 ,  seguida  de una S de ig u a l  a m p l i t u d ,  es d e c i r  
que la  onda R va aumentando de tamano desde V-1 hasta  V-5  y 
V-6  m ie n t ra s  que l a  onda S va d is m i n u y e n d o .
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La du ra c lô n  del  comple jo  QRS es de 0'Q3 s e g . ,  mid lé ndo -  
se su anchura desde el  comlenzo de l a  onda Q hasta  el  punto J ,  
en que la  onda S a lc an za  la  l î n e a  i s o e l ê c t r i c a  del  e l e c t r o c a r -  
d iog ram a.
La a m p l i tu d  de! comple jo QRS medida por l a  a l t u r a  que a l ­
canza l a  onda R t i e n e  en la s  d e r i v a c i o n e s  s tS ndar  su m&ximo en 
l a  D I I  que l l e g a  a 12 mm, 1o que corresponde a un v o l t a j e  de 
0 ' 6  mV, ha l l â nd o s e  unos v a l o r e s  ext remes de 10 y 14 mm. c o r r e s -  
pondie ntes  a un v o l t a j e  de 0 ' 5  y 0*7  mV. ,  y en las  d e r i v a c i o ­
nes p r e c o r d i a l e s  l a  onda R a l c a n z a  l a  a l t u r a  de 4 mm. ( 0 * 2  mV) 
en l a  d e r i v a c i ô n  V-1 y va ascendiendo p ro gr es iva me nte  hasta  al  -  
canzar l a  mâxima a m pl i tu d  de 18 mm. ( 0 * 9  mV) en la  d e r i v a c i ô n  
V - 5 .
E je  e l êc t r i c o  de QRS
El e j e  e l ê c t r i c o  del  comple jo  QRS se encue ntr a  s i t u a d o  
a + 7 5 * ,  con v a l o r e s  extremes de + 60*  hasta + 120?
Tambiên e x i s t e n  cases en 1 os que el  e j e  e l ê c t r i c o  es i n -  
d e f i n i d o ,  ya que encontramos complejos QRS con ondas R y S de 
una am pl i tu d  é q u i v a l e n t e  en las  d e r i v a c i o n e s  I , I I  y I I I .
Espacio S-T
El espacio  S-T se h a l l a  e n t r e  e l  f i n a l  de l  comple jo QRS 
y e l  p r i n c i p l e  de la  onda T ,  se mide desde el  f i n a l  de la  onda S
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hasta e l  comienzo de l a  onda T ô desde e l  f i n a l  de l a  onda R 
si no hay onda S. El punto que marca e l  ex t reme f i n a l  de QRS 
se denomina J o uniôn ST.
El segmente ST de l  e l e c t r o c a r d i o g r a m a  s u e le  ser  i s o e l A c ­
t r i c e  y queda ap lanado s ig u ie ndo  l a  l i n e a  basa i  ô tambiên f r e -  
cuentemente  hay una e l e v a c i ô n  l e n t a  de l  segmente ST, que se 
funde con l a  onda T s in  un l i m i t e  n e t o .
En l a  r a t a  normal e l  espaci o  ST r é s u l t a  muy poco é v i d e n ­
te  t  bido  a l a  e le v a d a  f r e c u e n c i a  c a r d i a c a ,  por lo  que e l  f i ­
nal  del  comple jo  QRS se c o n t in u a  s in  t r a n s i c i ô n  con l a  onda T.
Onda T
La onda T s igu e  l a  o r i e n t a c i ô n  de l  comple jo  QRS, s iendo  
p o s i t i v a  en la s  mismas d e r i v a c i o n e s  que e s t e ,  y n e g a t i v e  cuan-  
do e l  a rea  del  comple jo  QRS es n e g a t i v e .
La onda T s igu e  inme di ata me nte  al  comple jo  QRS debi do  a 
l a  escasa d u r a c iô n  de l  espac io  S - T ,  que como vimos se c o n t in u a  
s i n  t r a n s i c i ô n  con l a  rama ascendente  de l a  onda T.
La a m p l i t u d  de l a  onda T en la s  d e r i v a c i o n e s  e s t i n d a r  
es de 2 a 4 mm. ( O ’ I  a 0*2  mV) y en l a s  p r e c o r d i a l e s  es de 4 
a 6 mm. ( 0 ' 2  a 0 ' 3 m V ) .
La d u r a c iô n  de l a  onda T es de 0 'Q8 seg.
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La pr imera  p a r t e  de la  onda T p ré sen ta  una i n c l i n a c i ô n  
a b r u p t a ,  m i e n t r a s  que l a  segunda p a r t e  va d ecre c ie n d o  suave-  
me nte .
E je  de l a  onda T
El e j e  de la  onda T guarda una e s t r e c h a  r e l a c i ô n  con êl  
e j e  del  comple jo  QRS, es d e c i r  que se s i t u a  a + 7 5 ° .
I I  -  M A T E R I A L  Y M E T O D O S
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I I I - l . -  ANIMALES EMPLEADOS
Como animal empleado en n ues t ra  exper im ent ac iô n  hemos 
e l e g i d o  l a  r a t a  blanca W i s t a r  a d u l t a ,  por c o n s i d e r a r l a  l a  més 
adecuada por su f S c i l  ma nip ula c i ôn  y m a n t e n im ie n t o .
Hemos u t i l i z a d o  un numéro de 84 an imales  de ambos sexos,  
d i s t r i b u i d o s  por i g u a l ,  de un peso medio para los  machos de 
460 g r .  y para la s  hembras de 320 g r .  No presentaban ninguna  
mal formaciôn ni  enfermedad,  siendo su comportamiento normal du­
r a n t e  la  e x p e r i m e n t a c iô n .
Se le s  mantuvo du ra nt e  todo el  t iempo de l a  e x p e r i m e n t a ­
c iôn  en j a u l a s  m e t â l i c a s  de tamafio e s t â n d a r ,  en numéro de 6 
animales  por j a u l a ,  con separa c iô n de sexos y condic iones am- 
b i e n t a l e s  y d i e t ê t i c a s  adecuadas.
Real izamos una d i s t r i b u c i Ô n  en 7 l o t e s  de 12 an imales  ca 
da uno, con d i s t i n c i ô n  de sexos.
El l o t e  1° s i r v i ô  de t e s t i g o  en la  e x p e r im e n t a c iô n .
El l o t e  2° se sometiô a i n t o x i c a c i ô n  c rô n ic a  por v ia  
o r a l  dur ante  3 meses.
El l o t e  3° se sometiÔ a i n t o x i c a c i ô n  c rô n ic a  por v i a  
o r a l  d ur ant e  6 meses.
El l o t e  4° se sometiô a i n t o x i c a c i ô n  c r ôn ic a  por v ia  
o r a l  dur ant e  6 meses.
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El l o t e  5° se sometiô  a i n t o x i c a c i ô n  aguda por v i a  i n -
t r a v e no s a  a la  d os is  de 1 / 3  de l a  DL-5 0 .
El  l o t e  6°  se somet iô  a i n t o x i c a c i ô n  aguda por v i a  i n t r a
venosa a l a  do s is  de 2 / 3  de l a  DL-5 0 .
El l o t e  7° se sometiô a i n t o x i c a c i ô n  aguda por v i a  i n -
t r a v e no s a  a l a  d o s i s  t o t a l  de l a  DL-5 0 .
1 1 - 2 ° . -  TECNICA DE INTOXICACION
I n t o x i c a c i ô n  c r ô n i c a
La i n t o x i c a c i ô n  c r ô n i c a  fue  r e a l i z a d a  en los  grupos 2° ,
3° y 4° , u t i l i z a n d o  l a  v i a  o r a l .
Se a d m i n i s t r ô  l a  droga d i s u e l t a  en el  agua de l a  b e b i d a ,  
r e c i b i e n d o  cada an imal  una dosi s  190 veces s u p e r i o r  a la  
DE-50 o r a l  est i ma da  para la  i n h i b i c i ô n  de l a  s e c r e c i ô n  basa i  
de Scido g â s t r i c o  en r a t a  con f i s t u l a  g é s t r i c a ,  lo  que supone 
950 mg rs /k g .  de peso y d i a .
Al grupo 2°  se l e  a d m i n i s t r ô  d i a r i a m e n t e  dur a n t e  un mes.
Al grupo 3°  se l e  a d m i n i s t r ô  d i a r i a m e n t e  d u r a n t e  3 meses.
Al grupo 4°  se l e  a d m i n i s t r ô  d i a r i a m e n t e  d u r a n t e  6 meses.
I n t o x i c a c i ô n  aguda l,
La i n t o x i c a c i ô n  aguda se r e a l i z ô  en los  grupos 5 ° ,  6°  y 
7°  , u t i l i z a n d o  l a  v i a  i n t r a v e n o s a .
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Se in y e c t ô  la  droga d i s u e l t a  en agUa b i d e s t i l a d a  d e s p i -  
rogenada y e s t é r i l  a una c o n c e n t r a c iô n  de 100 mg/ 1 ml .
La i n y e c c i ô n  se r e a l i z ô  de forma l e n t a  en l a  vena s u p e r ­
f i c i a l  de la  co la  del  a n i m a l ,  u t i l i z a n d o  aguj a  y j e r i n g a  de 
un sôlo uso de t i p o  i n t r a d é r m i c o .
Al grupo 5 “ se l e  a d m i n i s t r ô  1 /3  de l a  D L - 5 0 ,  es d e c i r ,  
10 6 /3  mgrs.  por kg. de peso.
Al grupo 6° se l e  a d m i n i s t r ô  2 /3  p a r t e s  de l a  D L - 5 0 ,  es 
d e c i r  106 x 2 / 3  mgrs.  por kg.  peso.
Al grupo 7° se l e  a d m i n i s t r ô  e l  t o t a l  de l a  DL- 50 ,  es d e ­
c i r  106 mgrs.  por kg. de peso.
I I -  3° . -  TECNICA DE REGISTRO ELECTR0CARDI06RAFIC0
A) APARATO DE REGISTRO
Hemos u t i l i z a d o  un E l e c t r o c a r d i ô g r a f o  de un canal  marca 
Cardisuny 50 1 ,  que fu nc io na  con c o r r i e n t e  a l t e r n a  de 5 0 / 6 0  Hz 
con i n s c r i p c i ô n  tér mina  sobre papel t e r m o s e n s i b l e , con la s  ca-  
r a c t e r l s t i c a s  e l ë c t r i c a s  s i g u i e n t e s :
S e n s i b i l i d a d  a j u s t a b l e  a 0 * 5 ,  l ' O ,  2 ' 0  cm/ l  mV.
L i n e a r i d a d ;  d e n t ro  de! 5% de d e s v ia c i ô n  para una a m p l i ­
tud de r e g i s t r e  de -  20 mm.
C onstante  de t iempo; 3 ' 3  seg.
Impedancia de g n t r a d a :  mayor de 100 megaohmnios.
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D i s c r i m i nac iôn  : mayor de 80 D e c i b e l i o s .
F re c u e n c i a  de r e s p u e s t a :  d e n t r o  de - 3  d e c i b e l i o s  desde
O ' 05 hasta  100 KHz.
F i l t r o :  5 0 *6 0  Hz.
B) HETODO DE REGISTRO
Para r e a l i z a r  el  e l e c t r o c a r d i o g r a m a  t a n t o  en los  an imales  
t e s t i g o s  como en lo s  i n t o x i c a d o s  se r e c u r r i ô  a l a  a n e s t e s i a  con 
é t e r  s u l f u r i c o  por i n h a l a c i ô n ,  m a n t e n i éndose la  misma por go-  
teo  sobre  m a s c a r i l l a  f a c i a l  para co ns e g u i r  un grado opt imo de 
r e l a j a c i ô n  d u r a n t e  todo e l  r e g i s t r e .
Despues se co loc a  l a  r a t a  en p o s i c iô n  de decûbido supino  
con la s  patas e x t e n d i d a s  y s u j e t a s  a lo s  c u a t r o  extremos del  
sopor t e .
Los c u a t r o  cab le s  de l a s  d e r i v a c i o n e s  de los  miembros se 
a j u s t a r o n  a pequenas agujas  i n t r a d é r m i c a s  que se i n s e r t a r o n  d i - 
r ec t am ent e  por v i a  subcutânea en l a s  4 ex t r em id ad es  del  a n i m a l ;  
el  e l e c t r o d o  de l a s  d e r i v a c i o n e s  t o r a c i c a s  se conectô  de l a  mi^  
ma manera i n s e r t a n d o  la  ag uj a  en l a  p o s i c i ô n  c o r r e s p o n d i e n t e  
para cada d e r i v a c i ô n  p r e c o r d i a l .
El e l e c t r o c a r d i ô g r a f o  se co locô j u n t o  a l a  mesa de ope-  
ra c i o n e s  a l e j a d o  de c u a l q u i e r  f u e n t e  de i n t e r f e r e n c i a s  e l ë c t r i ­
cas y conectado a l a  red de 220 V . ,  con su c o r r e s p o n d i e n t e  t o -  
ma de t i e r r a .
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Se c a l i b r ô  de forma que una am pl i tu d  de 2 cm. e q u i v a l i e -  
se a 1 mV. y se u t i l i z ô  una v e lo c i da d  de r e g i s t r e  de 50 mm/sg.
Se supr imiô  el  s is tema de f i l t r o  para c o r r i e n t e  a l t e r n a  
con o b j e t o  de consegui r  una mayor e x a c t i t u d  del  t r a z a d o .
Se o b t u v i e ro n  las  12 d e r iv a c i o n e s  c l S s i c a s :
I ,  I I ,  I I I ,  AVR,AVL,AVF,VI. V 2 , V3,  V4,  V5,  V 6 , obten ien do  
t razados a s t a b le s  y de buena c a l i d a d .
En las  r a t a s  t e s t i g o  se r e a l i z a r o n  3 r e g i s t r e s  por cada 
r a t a ,  con i n t e r v a l e s  de 15 d i a s ,  s iendo s a c r i f i c a d o s  â c o n t i -  
nua c i ô n .
En la s  r a t a s  con i n t o x i c a c i ô n  c rô n ic a  se r e a l i z a r o n  r e ­
g i s t r e s  con i n t e r v a l e s  de 15 d ia s  hasta f i n a l i z a r  los pé r io des  
co rr es p o nd ie n t es  de i n t o x i c a c i ô n  para cada grupo de r a t a s ,  s ien  
do s a c r i  f i c a d a s  a c o n t i n u a c i ô n .
En la s  r a t a s  con i n t o x i c a c i ô n  aguda se r e a l i z ô  e l  r e g i s ­
t r e  del E .C.G.  en dos f a s e s ,  una pr imera  fase  antes de i n y e c -  
t a r  la  droga,  obteniendo un E .C.G.  de r e f e r e n d a  y una segun­
da fase  en la  que se o b t e n î a  el  r e g i s t r e  e l e c t r o c a r d i o g r ô f i -  
co s imul tôneamente con la  in yecc i ôn  In t r a v e n o s a  de l a  d r o g a ,  
manteniendo despuês el  r e g i s t r e  cont in ue  durante  un c i e r t o  
t iempo,  s a c r i  f i c a nd o  el  animal a la s  3 horas .
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I I -  4 °  METODQLOGIA DEL ESTUDIO MORFOLOGICO: TECNICA AUTOP- 
SICA,  MICROSCOPIA OPTICA Y MICROSCOPIA ELECTRONICA.
Bajo a n e s t e s i a  profunda se procédé a l a  a p e r t u r a  r Sp id a  
de la s  cav id ades t o r a c i c a s  y abdo m i n a l ,  se secc ionan con t i j e -  
ras lo s  arcos c o s t a l e s  y se i n c i d e  sobre e l  p e r i c a r d i o  c o r t a n -  
do el  p e d i c u l o  v a s c u l a r  c a r d i a c o .  A c o n t i n u a c i ô n  se procédé a 
l a  e x t r a c c i ô n  de l a s  v i s c e r a s  de l  c u e l l o  y t o r a c i c a s ,  as i c o ­
mo de l a s  v i s c e r a s  abdominales  segûn la s  normas de Hebel y 
Stromberg ( 1 1 8 ) .  Se procédé a c o n t i n u a c i ô n  al  t a l l a d o  de p i e -  
zas con una p o s t e r i o r  f i j a c i ô n  en formol  por 24 h o r a s ,  a c o n t i ­
nuac iôn de la s  c u a le s  se r e a l i z a n  pequenos bloques con un espe-  
sor no mayor de 4 mm. que son f i j a d a s  d u r a n t e  72 horas en una 
s o l u c i ô n  acuosa de fo r m a ld e h i d o  ("M er ck"  c o n c e n t r a c i ô n  40%) ,  al  
10%, f i j a d o r  que p r e f e r imos por no p r e c i p i t a r  l a s  p r o t e i n a s ,  
c o n s e r v a r  los  l i p i d o s  comple jos  y e ndu re cer  los  t e j i d o s  s in  r e -  
t r a e r l o s  ( 1 9 8 ) .  Antes  de procéd er  a l a  i n c l u s i o n  en p a r a f i n a ,  
l a s  p ie z a s  deben s e r  lavada s dur a n t e  una hora con agua c o r r i e n ­
te  a l  g r i f o  para e l i m i n a r  los  r e s t e s  de f o r m a l d e h i d o .  Las p i e ­
zas se l l e v a n  después me d ia n te  un mecanismo a u t o m a t i z a d o , a un 
proceso de d e s h i d r a t a c i ô n  por pases suces ivos  en a l c o h o l e s  de 
g r a d a c i ô n  c r e c i e n t e ,  después benzeno (como " l i q u i d e  i n t e r m e d i a -  
r i o " )  y después se impregnan en p a r a f i n a  de punto de f u s i o n  
56°  C. R e a l i z a d o s  los  bloques se procédé a su secc iô n en c o r t e s  
con un g rosor  de 4 m i c r a s ,  u t i l i z a n d o  un microtomo t i p o  M i n o t ,  
con un angulo  de i n c l i n a c i ô n  de c u c h i l l a  a l f a  = 1 6 ° .  Los c o r t e s
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son montados sobre p o r t a - o b j e t o s  de jân dolos  secar  en e s t u f a  
a 37° C du ra nt e  5 horas .  Se procédé a l a  p r â c t i c a  de t i n c i o n e s  
p r e v i o  d e s p a r a f 1nado de los  c o r t e s ,  lo  cual  se hace paséndolos  
por t o l u o l  y a l c o h o l ,  después de h i d r a t a r  mediante  pases por  
una b a t e r f a  de a lc o h o le s  de gradac iôn  descendante  hasta  l l e g a r  
en u l t i m o  te r m in e  a l  agua d e s t i l a d a .
Los c o r t e s  h i s t o l ô g i c o s  as 1 preparados han s ido teRldos  
con e l  metodo de He mato x i1 i n a - E o s 1na , u t i l i z a n d o  hemalumbre 
de Mayer .  Y se demostrô l a  p re sen c ia  de grupos a ld eh id os  con l a  
t é c n i c a  de P .A .S .  r e a l i z a d a  segün e l  mêtodo de McManus ( 1 6 2 ) .  
Las sus ta n c ia s  PAS p o s i t i v a s  destacan por su c o l o r a c i ô n  r o j o -  
v i o l e t a  i n t e n s a .  El procéder  es el  s i g u i e n t e :
1 . -  Lavado cuidadoso con agua d e s t i l a d a  y t r a t a r  a con­
t i n u a c i ô n  con I c i d o  peryôdico  al  0.5% durant e  5 minu­
tes . .
2 . -  Lavado en agua d e s t i l a d a  v a r i a s  veces .
3 . -  T r a t a r  con el  r e a c t i v o  de S c h i f f  d ur ant e  10 a 15 m i ­
nutes .
4 . -  Très pases de 2 minutes  cada uno por Scido s u l f u r o s o .
5 . -  Lavado en agua c o r r i e n t e ,  dur ant e  5 m in u te s .
6 . -  T i n c i ô n  n u c l e a r  con hemalumbre.
7 . -  Lavado en agua c o r r i e n t e  du ra nt e  10 m in u te s .
8 . -  D e s h i d r a t a r  con a lc o h o le s  de grada ciôn  c r e c i e n t e .
9 . -  D i a f a n a r  con x i l o l  y c u b r i r  con bSlsamo.
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P r e p a r a c i ô n  del  r e a c t i v o  de S c h i f f :  (Método de Coleman) .
-  Agua d e s t i l a d a  200 c . c .
- Fuschina  bas ic a  1 g r .
- M et abi su  1 f i to p o t â s i c o  2 g r .
- Acido c l o r h i d r i c o  c o nc en tr ado  10 c . c .
-  Carbôn a c t i v e  0 ' 5  g r .
La f u s c h i n a  se ahade a l  agua d e s t i l a d a ,  en e b u l l i c i ô n .
Se f i l t r a  en f r i e .  Se agrega e l  m e t a b i s u l f i  to  p o t â s i c o  y el  
â c id o  c l o r h i d r i c o .  Se conserva  24 horas en f r a s c o  opal  y des­
pués se anade e l  carbôn a c t i v e ,  se a g i t a ,  se de ja  se d im e n ta r  y 
se f i l t r a  nuevamente.  Se conserva  a l e j a d o  de l a  l u z .
P r e p a r a c i ô n  del  âc id o  s u l f u r o s o :
- Agua d e s t i l a d a  100 c . c .
- Ac ido c l o r h i d r i c o  conc en tr ado  1 cc .
-  B i s u l f i t e  sôdico 1 g r .
Se produce una d i s o l u c i ô n  de âc ido s u l f u r o s o  y d o r u r e  
sôdico  en agua ( 9 0 - 1 8 2 ) .
Para e l  e s t u d i o  con m i c r o s c o p i a  e l e c t r ô n i c a  se toman d i - 
re c ta m ent e  en l a  mesa a u t ô p s i c a ,  de forma i n m e d i a t a ,  bloques  
con forma p r i s m â t i c a  de 2 mm. de lado mâximo y se procédé a su
f i j a c i ô n  en g l u t a r a l d e h i d o  con b u f f e r  M i l l o n i g  en nevera  a 4°  C. *
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Los microbloques son lavados en b u f f e r  M i l l o n i g  y se 
sumergen en âc ido ôsmico d ur ant e  90 m in u te s .  A co n t in u ac i ô n  se 
la van du ra nt e  10 a 15 minutes  en b u f f e r  de P a la de .  La d e s h i d r a ­
t a c i ô n  se r e a l i z a  en acetonas de gra daciô n c r e c i e n t e  de 35%,
50% y 70%. F in a lm ent e  se in t r od ucen  en una mezcla de a c e t a t o  de 
u r a n i l o  al  2% en acetona de 70% du ra nt e  24 h or a s ,  en nev era .
Se procédé después a l a  i n c l u s i ô n  en a r a l d i t a ,  empleando 
en un pr im er  paso ôxido de p r o p i l e n o  con a r a l d i t a  I durant e  dos 
horas en e s t u f a  de 5 0 ° ,  a c o n t in u a c iô n  se pasan a a r a l d i t a  I 
dur ant e  24 horas a 50° C. A c o n t in u a c iô n  a r a l d i t a  I I ,  dos horas 
en e s t u f a  de 50° C. Esta a r a l d i t a  se prépara  30 minutes  antes  
de u s a r l a  y en una c a n t l d a d  de 4 c . c .  por p o c i l l o  que se u t i l i -  
ce para l a  i n c l u s i ô n .
Prep ara c iô n  del  b u f f e r  Palade:
- Soluc iôn  A . . .  A c e ta to  s ô d i c o . . . .  l ' 9 0 4 % .
- Sol uc iôn B . . .  Veronal  s ô d i c o . . . .  2 '58%.
- Soluc iôn  C . . .  Acido c l o r h i d r i c o .  0 ' 1  M.
CLH  2 ' 2  c . c .
HgO. . . .  250 c . c .
Para p r e p a r a r  el  b u f f e r  se mezcla en el  momento de su
uso so lu c iô n  A 
Soluc iôn B 
Soluc iôn  C
10 c c .
10 cc.
10 cc
Agua d e s t i l a d a :  20 cc.
Las so luc io nes  madré se guardan en nevera
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P r e p a r a c iô n  de l a  a r a l d i t a .
A r a l d i t a  I :  m e z c l a r  en e s t e  orden:
-  B. en du re c e d o r ,  10 cc.
-  A-M. r é s i n a  10 cc.
- D. p l a s t i f i c a n t e , 0 ' 1 5  cc.
A r a l d i t a  I I :  m e z c l a r  en e s t e  orden:
- B. en du re c e d o r ,  10 cc .
- A-M. r é s i n a ,  10 cc .
-  0 .  p l a s t i f i c a n t e ,  0 ’ 15%.
- C. a c e l e r a d o r ,  0 ' 4  cc .
A g i t a r  so lo  con v a r i l l a  de v î d r i o  y nunca con l a  probe-  
t a , ya que muy pequenas c a n t i d a d e s  de a c e l e r a n t e  t i e n e n  una 
acciô n muy i n t e n s a .
El m a t e r i a l  se l i m p i a  con l a  acetona recuperada y luego  
con mezcla c rô m ic a .  Las so lu c io n e s  se guardan en l a  nevera  y 
se sacan momentos antes de su uso, ya que a t e m pe r a tu re  ambian­
t e  son mas f l u i d a s .
Se procédé a c o n t i n u a c i ô n  al  t a l l a d o  de lo s  b loques y 
p r e v i o  c o n t r o l  con c o r t e s  s e m i f i n o s  , se r e a l i z a n  los  c o r t e s  
u l t r a f i n o s  con un microtomo LKB. Los c o r t e s  se c o n t r a s t a n  con 
a c e t a t o  de u r a n i l o  y n i t r a t o  de plomo. Para e l l o  se c o n t r a s t a n  
con acetado de u r a n i l o  ( d u r a n t e  5 m in u te s )  en s a t u r a c i ô n  de 
metanol al  70%. Los c o r t e s  se la van  en agua d e s t i l a d a  en banos 
s u c e s i v o s ,  de jândose después secar  en p laç as  de P é t r i  con fondo
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de p a r a f i n a .  P o s t e r io r m e n t e  se t r a t a n  con una s o l u c i ô n  de c i ­
t r a t e  de plomo r e c i ê n  c e n t r i f u g a d a  y preparada segûn l a  s i ­
g u i e n t e  formula  ( 1 8 3 ) :
-  C i t r a t o  s ô d i c o   l ' 7 6  g r .
-  N i t r a t o  de p l o m o . . . .  l ' 3 3  g r .
-  Agua d e s t i l a d a   30 c . c .
Las r e j i l l a s  con los  c o r t e s  asi  preparados se e s t u d i a r o n  
en un mic roscopio  e l e c t r ô n i c o  Ze iss  t i p o  EM-9S.
I I I . -  R E S U L T A D O S
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I I I -  1 . -  ALTERACIONES ELECTROCARDIQGRAFICAS
A) A l t e r a c i o n e s  en los l o t e s  de animales  sometidos a i n t o x i c a ­
c iôn  c r ô n i c a :
En los animales  sometidos a i n t o x i c a c i ô n  crônica  por v ia  
o r a l  que corresponden a los lo t e s  2 ° ,  3° y 4° de nuestros  anim^ 
les  de e x p e r i m e n t a c i ô n ,  como dejamos ya resefiado en el a p a r t a -  
do 1 1 - 2 ° ,  hemos v i s t o  que no se h a l l a r o n  a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o -  
c a r d i o g r â f icas  de ningun t i p o ,  obteniendose r e g i s t r e s  e l e c t r o -  
c a r d i o g r S f i c o s  semejantes a los que obtuvimos en los animales  
t e s t i g o  ( F i g .  2 ) .
8 )  A l t e r a c i o n e s  en los l o t e s  de animales sometidos a i n t o x i c a ­
c iôn  aguda:
En los  animales  sometidos a i n t o x i c a c i ô n  aguda por v ia  i n ­
t ravenosa que corresponden a los l o t e s  5 ° ,  6° y 7° de nuestros  
animales  de e x p e r im e n t a c iô n ,  como hemos dicho en el  apar tado
1 1 - 2 ° ,  se e v id e n c ia r o n  a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c a s  c r e -  
c i e n t e s ,  con r e l a c i ô n  a la  dosis a d m i n i s t r a d a , encontrândonos  
con las  s i g u i e n t e s  a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c a s  segûn los  
l o t e s  :
En e l  l o t e  5 ° :  que es el  formado por 12 animales  a los  
que se le s  i n y e c t a  1 /3  de la  DL-50 de C i m e t i d i n a ,  vemos ( F i g . 3 )
1) Un a la r g a m ie n to  del  espacio  PQ que pasô de una d ur a ­
c iôn normal de 0 ' 0 5  seg . a 0 ' 0 6  seg.
2)  A l t e r a c i o n e s  del  complejo QRS:
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C o n s i s t e n t e s  en una l i g e r a  d is m in uc iô n  de l a  a m p l i tu d  
de l a  onda R en l a  d e r i v a c i ô n  I I I ,  con aumento de la  a m p l i t u d
de l a  onda R en la  d e r i v a c i ô n  I .
3) A l t e r a c i o n e s  en e l  e j e  e l ê c t r i c o  de QRS:
Como consecuencia  de lo s  cambios que se han producido  
en l a s  d e r i v a c i o n e s  e s t é n d a r  de! complejo  QRS, vemos que se ha
o r i g i n a d o  un l i g e r o  d e s p l a z a m i e n t o  de l  e j e  e l ê c t r i c o  de 1 QRS
ha c ia  l a  i z q u i e r d a ,  a lcan zand o los  + 60° t r e n t e  a los  + 75°  de 
los an im al es  t e s t i g o .
4 ) Una d is m in uc iô n  de l a  f r e c u e n c i a  c a r d i a c a  que a lc a n z ô  
las  300 c o n t r a c c i o n e s  por m i n u t e .
En e l  l o t e  6 ° : que es e l  formado por 12 an im al es  a los  
que se le s  i n y e c t ô  2 / 3  de la  DL-50  de C i m e t i d i n a ,  vemos ( F i g s .
4 , 5 y 6 ) :
1) Una a l t e r a c i ô n  de l a  onda P c o n s i s t e n t e  en un l i g e r o  
aumento de l a  a m p l i tu d  que a lc a n z a  los  2 mm ( O ' I  mV. ) .
2) Un mayor a l a r g a m i e n t o  del  esp ac io  PQ que a lc a n z ô  lo s  
O'OB seg.
3) A l t e r a c i o n e s  en e l  comple jo  QRS: c o n s i s t e n t e s  en una 
mayor d is m in uc iô n  de l  v o l t a j e  de l a  onda R en l a  d e r i v a c i ô n  
I I I ,  aumentando consecuentemente en la  d e r i v a c i ô n  I .  La onda
5 s im ul t âneame nte  exp ér im ent a  un mayor aumento de su v o l t a j e  
en la  d e r i v a c i ô n  I I I .
4) A l t e r a c i o n e s  en e l  e j e  e l ê c t r i c o  de l  QRS: el  e j e  de 
QRS como consecuencia  s u f r e  un mayor d e s p l a z a m i e n t o  h a c ia  la  
i z q u i e r d a  l l e g a n d o  en es to s  casos a + 4 5 ° .
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5) Una e l e v a c i ô n  de l  espacio  ST en l a s  d e r i v a c i o n e s  I I ,  
I I I  y aVF que a lc a n za  hasta  2 mm ( O ' l  mV.) sobre l a  l i n e a  i s o -  
e l é ê t r i c a .  En e l  r e s t o  de l a s  d e r i v a c i o n e s  no se observan modi-  
f 1c a c i o n e s .
6)  Una mayor d ism in uc iô n  de l a  f r e c u e n c i a  c a r d i a c a  que 
l l e g a  a 290 c o n t ra c c io n e s  por mi nuto .
En e l  l o t e  7 ° : que es e l  formado por 12 animales a los  
que se l e s  i n y e c t a  el  t o t a l  de la  DL-50 de C i m e t i d i n a , vemos 
( F i g s ,  7 ,  8 ,  9 y 1 0 ) :
1)  Una a l t e r a c i ô n  de l a  onda P que c o n s i s t e  en un aumento 
de la  a m p l i tu d  que a lc an za  2 ' 5  mm. ( 0 ' 1 2 5  mV. )  y un aumento de 
la  durac iôn que l l e g a  a 0* 04  seg. Tambiên a dqu ie re  una forma 
mis acuminada que la  del  e l e c t r o c a r d i o g r a m a  normal .  Nos encon­
tramos es tas  modi f i c a c i ones en las  d e r i v a c i o n e s  I I ,  I I I  y aVF.
2) Un mayor a la r g a m i e n t o  de! espac io  PQ que a lc anzô  los  
0*10  seg.
3) A l t e r a c i o n e s  en e l  comple jo  QRS: c o n s i s t e n t e s  en un 
ensanchamiento de l  comple jo  QRS que l l e g a  a 0 ' 0 4  seg.  y en oca-  
siones a 0 ' 0 6  seg. f r e n t e  a los 0 ' 0 3  seg. de los comple jos QRS 
nor m a le s .
Se produce una d is minuciôn mSs marcada de l a  onda R en 
las  d e r i v a c i o n e s  I I  y I I I  que l l e g a  a una a l t u r a  de 4 mm. ( O ' 2 
mV.)  en l a  I I  y a 2 mm. ( 0 * 1  mV.) en l a  I I I .  En l a s  d e r i v a c i o ­
nes p r e c o r d i a l e s  nos encontramos con que hay una d is m in uc iô n
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no s ô lo  de la  onda R s ino  tambiên de l a  S, en l a  d e r i v a c i ô n  
V-3 l a  R i n i c i a l m e n t e  t i e n e  una a l t u r a  de 14 mm. ( 0 ' 7  mV. )  y 
la  S de 9 mm ( O ' 45 mV.)  y despuês de la  a d m i n i s t r a c i ô n  de l a  
droga l a  R pasa a 9 mm. ( 0 ' 4 5  mV.)  y la  S a 2 mm ( O ' I  m V . ) .
Tambiên se observa  que el  comple jo QRS pré s e n ta  en e s t e  
grupo m e l l a d u r a s  y empastamientos  en su rama ascendente y en 
su v é r t i c e .
4 )  A l t e r a c i o n e s  en el  e j e  e l ê c t r i c o  de l  QRS:
S uf re  v a r i a c i o n e s  im p o r t a n t e s  l l e g a n d o  a - 45° en e l  
piano f r o n t a l ,  es d e c i r  que hay una i m p o r t a n t e  d e s v i a c i ô n  hac i a  
la  i z q u i e r d a  y a r r i b a .
5) La e l e v a c i ô n  de l  espacio  S-T se a c e n t û a ,  sobrepasando  
los  2 mm. ( O ' I  mV.)  sobre l a  l î n e a  i s o e l ê c t r i c a ,  en las  d e r i v a ­
c io nes I I ,  I I I  y aVF, en l a s  d e r i v a c i o n e s  I y aVL se encuen tr a  
l i g e r a m e n t e  descend ido .
El e sp ac io  S-T se e l e v a  y se e x t i e n d e  desde l a  rama des-  
cendente  de l a  R h as ta  l a  p a r t e  s u p e r i o r  de l a  onda T conf un -  
d iéndose con e l l a .
6) Se observa  una e l e v a c i ô n  de la  onda T que a lc a n z a  en 
l a s  d e r i v a c i o n e s  e s t â n d a r  5 mm. ( O ' 25 mV. )  y en la s  p r e c o r d i a ­
l e s  8 mm. ( 0 ' 4  m V . ) .  No se producen a l t e r a c i o n e s  en l a  o r i e n ­
t a c i ô n  de su e j e  e l ê c t r i c o .
7) La d is m i n u c i ô n  de l a  f r e c u e n c i a  c a r d i a c a  se a c e n t û a ,  
alca nzan do  l a s  280 c o n t r a c c i o n e s  por m i nu to .
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I I I -  2 . -  HALLAZGOS MACROSCOPICOS
Macroscopicamente se r e a l i z a  una m e t i c u l o s a  auto psi a  con 
l a  t é c n ic a  que se ha in d ic ado a n t e r i o r m e n t e , y a n iv e l  de la  
cavidad c e f â l i c a  no se ha observado en ninguno de los grupos 
a l t e r a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v e s , haciendo p a te n te  la  ausencia de 
edema e n c e f S l i c o .  En l a  cavidad t o r S c i c a ,  en los  animales de 
los grupos 1 ,  2 ,  3 ,  4 y 5 ,  no se observaron l e s i o n e s  macroscô-  
p i c a s .  En los animales  de los grupos 6 y 7 se encuentra una va-  
s o d i l a t a c i ô n  de la s  venas cavas y pulmonares ,  a s i  como in ten sa  
d i l a t a c i ô n  de a u r i c u l a  derecha y menos prominente de la  a u r i c u ­
la  i z q u i e r d a ,  mis pa te n te  en los  animales  del  grupo 7. En estos  
mismos animales  ex per i m e nt a l  es es tambiên v i s i b l e  macroscôpica­
mente l a  d i l a t a c i ô n  de los  vasos coro na r io s  que se d ib u ja n  ba­
j o  el  e p i c a r d i o  con su c a r a c t e r i s t i c o  t f a y e c t o  f l exuôs o .
A n i v e l  de l a  cav idad abdominal en los an imales  de los  
grupos 6 y 7 ,  son observ abl es  d i l a t a c i ô n  de los  t roncos veno-  
sos p r i n c i p a l e s .  En el  tubo d i g e s t i v e  desde l a  cavidad bucal  
hasta  l a s  u l t i m a s  asas del  i n t e s t i n e  grueso no se encon tr aro n  
m o d i f i c a c io n e s  macroscôpicas s i g n i f i c a t i v a s . El parênquima he-  
p l t i c o  pré sen ta  en todos los animales  una c o l o r a c i ô n  y c o ns i s -  
t e n c i a  h a b i t u a l e s ,  y se encuentra  conge st iv o  en los  an imales  co­
r re spondi  entes  a los dos û l t im os  grupos.  En el  s is tema g e n i t o u -  
r i n a r i o  solamente  destaca l a  v a s o d i 1a ta c i ô n  de venas r e n a le s  
que es tambiên prominente  en los  animales del  grupo 7.  En re s u -  
men, macroscôpicamente como ûnicos ha l l a z go s  s i g n i f i c a t i v o s
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han de r e s e h a r s e  l a  prominente  v a s o d i 1a t a c i ô n  e s p lâ c n ic a  con 
d i l a t a c i ô n  y c o nges t i ôn  de t roncos  venosos p r i n c i p a l e s  y a u r i  
cu la  derecha que es mis p a t e n t e  en los  an imales  sometidos a 
una i n t o x i c a c i ô n  aguda con dosis  m i x im a s . Qileremos r e s a l t a r  el  
hecho de que no se e v i d e n c i ô  edema agudo de pulmôn o de c e r e -  
bro en n ingûn caso.
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I I I -  3 . -  ALTERACIONES OBSERVADAS MEDIANTE MICROSCOPIA OPTICA
El e s t u d i o  con m ic ro sco p ia  o p t i c a  fue  r i g u ro s a m e n te  n o r ­
mal en los an imales  de los 4 pr ime ros  grupos,  en los  cua le s  no 
se e v i d e n c i ô  ninguna a l t e r a c i ô n  m i c r o s c ô p i c a . En los  an imales  
sometidos a i n t o x i c a c i ô n  aguda se v i s u a l iza n  a lgunos cambios 
en d i s t i n t o s  ôrganos ,  estos  cambios son de una i n t e n s i d a d  m i n i ­
ma en los an im al es  del  grupo 5 ,  y su i n t e n s i d a d  es maxima en 
los an imales  del  grupo 7 sometidos  a i n t o x i c a c i ô n  con la  dos i s  
mas al  ta  de C i m e t i d i n a .  De esto s  h a l l a z g o s ,  d es ta ca  en p r im er  
t e r m i n e ,  a n i v e l  c a r d i a c o ,  la  v a s o d i l a t a c i ô n  de l  s is tema co ro -  
n a r i o  a fe ct ând ose  t a n t o  la s  venas como la s  a r t e r i a s  c o r o n a r i a s  
( F i g s .  11 ,  12 y 1 3 ) .  Ademâs de l a  v a s o d i l a t a c i ô n  de los  t roncos  
p r i n c i p a l e s ,  a n i v e l e s  profondes del  m i o c a r d i p ,  e s t o  e s p e c i a l - 
mente mani f i  es to  en los  an im al es  de l  grupo 7 ,  se observa  d i l a ­
t a c i ô n  de los  c a p i l a r e s  y de l a s  pequenas vénulas  que aparecen  
r e p l e t o s  de sangre ( F i g .  1 4 ) .  Oca s ionalmente  a lgunos an imales  
pre s e n ta ro n  ademâs, pequenos focos de hemorragia  i n t e r s t i c i a l  
de s i t u a c i ô n  prôxima a vasos in ten same nte  c o n g e s t i v o s  ( F i g s . 15 
y 1 6 ) .  Las c é l u l a s  musculares  c a r d i a c a s  en e l  e s t u d i o  sobre c o r ­
tes  r e a l i z a d o s  con p a r a f i n a ,  no p re sen ta n  l e s i o n e s  de su mat e­
r i a l  e s t r i a d o ,  los  nucleos t i e n e n  una d i s p o s i c i ô n  c e n t r a l  y una 
m o r f o l o g î a  h a b i t u a i ,  la s  bandas e s c a 1e r i f o r m e s  de E ber th  son 
tambiên normales ( F i g .  1 7 ) .  S in  embargo, en el e s t u d i o  mediante  
micro sco p ia  ô p t i c a  de c o r t e s  s e m i f in o s  se ha e v i d e n c i a d o  l a  p r e ­
sencia  de m u l t i p l e s  v a c u o l i z a c i o n e s  i n t r a c i t o p l a s m â t i c a s  en los  
ra b dom io c i tos  ( F i g .  1 8 ) ,  e s ta s  v a c u o l i z a c i o n e s  pueden ser  muy
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abondantes y a lgunas c é l u l a s  p res en tan  un aspecto  " a p o l i 11 a d o " , 
como la s  mostradas en l a  F i g .  19 en c o r t e  t r a n s v e r s a l .
El e s t u d i o  micro scôpi co  de los  pulmones no r e v e l ô  a l t e r a ­
c iones m o r f o l ô g i c a s  dignas de menciôn, el  aspecto  micro scôpic o  
a l t a m e n t e  normal de uno de los  an imales  sometidos a i n t o x i c a ­
c iôn  aguda se p ré sen ta  en l a  F i g .  20.
Se p r e s t ô  e s p e c ia l  a t e n c i ô n  al  e s t u d i o  mi croscôpico  del  
a p a ra to  d i g e s t i v e ,  en l a  F i g .  21 puede obs erv ars e  la  zona de 
t r a n s i c i ô n  e n t r e  e l  e p i t e l i o  pavimentoso p o l i e s t r a t i f i c a d o , que 
r a t i n i z a d o  e s o fâ g ic o  con e l  e p i t e l i o  mucoso de! estômago, no 
obs erv ind ose  d i f e r e n c i a s  e n t r e  lo s  animales  sometidos a i n t o x i ­
cac iô n c r ô n ic a  o aguda con los an imales  test igos^p En la mucosa 
g â s t r i c a  se e s t u d i a r o n  asimismo comparât ivamente la  p r o p o r c i o -  
n a l i d a d  y m o r f o l o g f a  de las  d i s t i n t a s  c é l u l a s  de las  g lân dul as  
fû n d i c a s  as i  como el  grosor  y c a r a c t e r i s t i c a s  de la  mucosa en 
sus t r è s  capas,  e p i t e l i a l  s u p e r f i c i a l ,  co r io n  con sus g lâ n d u ­
la s  y m us c u la r i s  mucosae ( F i g .  2 2 ) ,  no observândose ninguna mo­
d i  f i c a c i ô n  p a t o l ô g i c a .  I n t e s t i n e  delgado e i n t e s t i n e  grueso 
fue ron  tambiên eu i dadosamente examinados no encontrândose modi ­
f i c a c i o n e s  en el  e s t u d io  co m para t i ve  e n t r e  los  d i s t i n t o s  g r u ­
pos,  ejemplos  de los  aspectos  de ambos se muestran en la s  F ig s .  
23 y 24 ,  que pueden cons i d e r a r s e  d ent ro  de los  l i m i t e s  h i s t o l ô ­
g ico s  de la  n or m a l idad .  El parênquima r en a l  fue  r igurosam ente  
normal en los  an imales de los  5 pr imeros  grupos,  en los anima­
l e s  del grupo 6 y 7 se observaron a lgunas m o d i f i c a c io n e s  que
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pasamos a d e s c r i b i r .  Se e n c on tr e  a n i v e l  del  es pac io  de Bowman 
en algunos g lo me rul os  l a  p r e s e n c ia  de m a t e r i a l  e o s i n o f i l o  PAS 
n e g a t i v e  ( F i g .  2 5 ) .  Asimismo se observé  v a s o d i 1a t a c i ô n  de mode- 
rada a severa  de la s  venas l o b u l a r e s  y a r c i f o r m e s  y fenômenos 
de v a s o d i 1 a t a c ion de pequenos vases y de c a p i l a r e s  de forma oca 
s i o n a l .  Algunas veces esta  v a s o d i l a t a c i o n  es promine nte  y hace 
que destaquen marcadamente 1 os pequenos vases medulares  y a s i ­
mismo pudieron o bser va rs e  a lgunas Areas con hemorragias  i n t e r s -  
t i c i a l e s  ( F i g .  26) que g e ner a lm ente  c o i n c i d e n  con l a  p re s e n c ia  
de m a t e r i a l  amorfo en e l  e sp ac io  l i b r e  g l o m e r u l a r  y con a lgunos  
c i l i n d r o s  h i a l i n o s  en l e s  t u b u l e s  c o l e c t o r e s  en l a  prox im id ad  
de 1 as p a p i l a s .
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I I I -  4 . -  ALTERACIONES OBSERVADAS MEDIANTE MICROSCOPIA ELECTRONICA
El e s t u d i o  u l t r a e s t r u c t u r a l  de 1 os m i ocar d i os  de 1 os a n i ­
males de 1 os grupos t e s t i g o  y de 1 os i n t o x i c a d o s  con C i m e t l d i n a  
de forma c r ô n i c a ,  p re sen ta n  una normal idad de! sarcoplasma,  s a r -  
colema y n ûc l e o s ,  asi  como del  i n t e r s t i c l o  e n d o m i s i a l .  El aspec-  
to de l  m a t e r i a l  e s t r i a d o  es el  h a b i t u a i ,  conservAndose en p e r -  
f e c t a  d i s p o s i c i ô n  1 os f i l a m e n t o s  de a c t i n a  y m i o s i n a ,  con una 
adecuada c o n f i g u r a c i ô n  de 1 os d iscos A e I ( F i g .  2 7 ) .  Asimismo,  
es normal l a  c a n t id a d  y e s t r u c t u r a  de la s  m i t o c o n d r i a s  ( F i g . 28)  
a s i  como l a  d i s p o s i c i ô n  del  r é t i c u l e  endoplAsmico y l a  r i q u e z a  
de l a  m a t r i z  c i t o p l a s m i c a  fundamenta l  en g ra n u l a c io n e s  de g l u c ô -  
geno. Los an im al es  i n t o x i c a d o s  de forma aguda presen tan  d i v e r s a s  
a l t e r a c i o n e s  que aumentan progrès  i vamente , de forma p r o p o r c i o n a l  
al  aumento de l a  dos is  s u m i n i s t r a d a . Se i d e n t i f i c a  un moderado 
edema i n t r a c e l u l a r  que es mAs m a n i f i e s t o  a n i v e l  subsarcolemal  
( F i g .  2 9 ) .  Tambiên se observan con mAs f r e c u e n c i a  v e s î c u l a s  con-  
te n i e n d o  cuerpos l a m e l a r e s ,  c o n c é n tr ic o s  de aspecto  de f i g u r a s  
de m i e l i n a  t a l  como le s  que se muestran en la s  F i g s .  30 y 31.
Se i d e n t i f i c a n  también con c i e r t a  r e g u l a r i d a d  acumulaciones de 
grasa  cons t i t u y é n d os e  a lgunos l iposomas de tamaRos v a r i a b l e s  
( F i g .  3 2 ) .  En a lgunas c é l u l a s  se i d e n t i f i c a n  asimismo g r a n u l a -  
c io n e s  de p igmente de! t i p o  de l i p o f u c s i n a  ( F i g .  3 3 ) .  A n i v e l  
i n t e r s t i c i a l  se ha observado algunos l e u c o c i t o s  que por l a  d i s ­
p o s i c i ô n  y m o r f o l o g î a  de sus grAnulos  corresponden a b a s ô f i l o s  
y  han s ido sorp re n d i d a s  imAgenes del  proceso de degr a nu l a c iô n  
quedando algunos de esto s  grAnulos  a i s l a d o s  a n i v e l  i n t e r s t i c i a l
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e impres ionando el  proceso como un fenômeno de e s t r a n g u l a c i ô n  
de la  membrana y c i t o p l a s m a  del  b a s ô f i l o  que ai  s la  a la s  f o r ­
ma ci  ones g r a n u l a r e s  que quedan a s i  despr end idas  de l a  masa 
p r i n c i p a l  de la  c ê l u l a ,  es ta s  d e g r a n u l a c i ones sue len  acompa-  
narse de prominentes  fenômenos de v a s o d i l a t a c i ô n  l o c a l  ( F i g .
3 4 ) .
Los an imales  sometidos a in y e c c i o n e s  in t r a v e n o s a s  con do­
s is  mâximas, de C i m e t i d i n a ,  p r esen ta n  n e c r o s i s  de a lgunos r a b -  
dom ioc i tos  c a r d ia c o s  y se demuestra u l t r a e s t r u c t u r a l m e n t e  la  
p r e s e n c ia  de r e s t o s  c e l u i  ares n e c r o t i z a d o s  s iendo aûn o b s e r v a ­
b les  r e s t o s  de a lgunas de la s  e s t r u c t u r a s  organo id es  c e l u l a r e s  
( F i g s .  35 y 3 6 ) .  Por o t r a  p a r t e  e l  s is tema muscular  e s p e c i f i c o  
de conducciôn pré sen ta  u l t r a e s t r u c t u r a l m e n t e  un aspe cto  h a b i ­
t u a i ,  d e n t r o  de 1 os l i m i t e s  de l a  nor mal idad y un icamente  se 
han demostrado la  p r e s e n c ia  de a lgunas formac iones l a m e l a r e s  
c o n s t i t u y e n d o  pequenos acûmulos c o n c é n t r ic o s  semejantes  a l a s  
imagenes d e s c r i  tas  como " f i g u r a s  de m i e l i n a "  ( F i g .  3 7 ) .
I V - D I S C U S I O N
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I V -  1 . -  INTERPRETACION DE LAS MODIFICACIONES ELECTROCflRD10-  
GRAFICAS.
Como ya expusimos en e l  a p ar t ad o  I I I - l  nos Memos e n c o n t r a -  
do con una s e r i e  de a l t e r a c i o n e s  en e l  r e g i s t r e  e l e c t r o c a r d i o -  
g r a f i c o  que a p a r e c i e r o n  en 1 os an imales  sometidos a i n t o x i c a c i o n  
aguda por v ia  i n t r a v e n o s a ,  a l t e r a c i o n e s  que fu e ro n  aumentando 
segun aumentamos la  dos is  a d m i n i s t r a d a  de C i m e t i d i n a .  Estas  al  -  
t e r a c i o n e s  no fu e ro n  observadas en 1 os an im al es  sometidos a i n ­
t o x i c a c i o n  c r ô n ic a  por v i a  o r a l .
Vamos a pasar a exponer e l  s i g n i f i c a d o  c l i n i c o  que nos su-  
g i e r e n  esta  s e r i e  de a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o c a r d i o g r A f i cas p re sen -  
tadas  por nuest ros  animales  e x p é r i m e n t a l e s ,  te n ie n d o  en cuenta  
que 1 os datos e x p e r im e n t a l  es ob t e n i d os  nos p ro po rc io na n  una am- 
p l i a  base de a n a l o g i a  con la  c l i n i c a  Humana, pero que cuando 
uno i n t e n t a  r e l a c i o n a r  c u a n t i t a t i v a m e n t e  l a  i n t e n s i d a d  de la  a 1 -  
t e r a c i ô n  de 1 os an imales  de l a b o r a t o r i o  con l a  c l i n i c a  Humana 
se encuentran  un c i e r t o  numéro de d i s c r e p a n c i a s  y d i f i c u l t a d e s .
FRECUENCIA CARDIACA
En gener a l  la s  a r r i t m i a s  c a r d i a c a s  p ro v ie nen  de t r a s t o r -  
nos en l a  formaciôn de 1 os impulsos o en su con ducc iô n ,  vamos 
a r e c o r d a r  la  c l a s i f i c a c i ô n  r e a l i z a d a  por C.K.  F r i e d b e r g  ( 8 9 )  
que l a s  d i v i d e  en:
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I -  T r a s t o r n o s  en l a  form ac iôn de 1 os impulsos:
A) Ritmo s i n o a u r i c u l a r :
1) Con f r e c u e n c i a  normal :
a)  T a q u i c a r d i a  s i n u s a l
b) B r a d i c a r d i a  s in u s a l
2)  Con sucesiôn i r r e g u l a r  de la  
fo rm ac iôn  de impulsos.
a)  F a l l o  s in u s a l  y paro c a r d ia d o
b) Paro v e n t r i c u l a r  y c a r d i a c o .
B) Ritmos e c t ô p i c o s :
1) Ritmo de escape
2)  C on tr a c c io ne s  prematuras
3)  T a q u i c a r d i a  a u r i c u l a r  p a r o x i s t i c a
4)  T a q u i c a r d i a  nodal
5)  A l e t e o  a u r i c u l a r
6 )  F i b r i l a c i ô n  a u r i c u l a r
7 )  T a q u i c a r d i a  v e n t r i c u l a r
8 )  F i b r i l a c i ô n  v e n t r i c u l a r
I I -  T ra st o rn os  en l a  conducciôn de l  impulso c a r d i a c o :
A) Bloqueo c a r d i a c o  s i n o a u r i c u l a r .
B) Bloqueo c a r d i a c o  a u r i c u l o v e n t r i c u l a r .
C) Bloqueo de rama,
D) I n t e r v a l o  P-Q c o r t o  con QRS pro l on gad o.
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La c l a s i f i c a c i ô n  se basa en 1 os t r a s t o r n o s  f i s i o l ô g i c o s  
de l a  i n i c i a c i ô n  y de la  propagaciôn del  impulso c a r d i a c o .
En nu es tr os  a n im a le s  e x p e r im e n t a l  es i n t o x i c a d o s  por v ia  
i n t r a v e n o s a  de forma aguda,  nos encontramos con que l a  f r e c u e n ­
c i a  c a r d i a c a  va d isminuyendo sen sib lem ente  segûn vamos aumen­
tando la  do s is  de C i m e t i d i n a  a d m i n i s t r a d a ,  l l e g a n d o  en e l  l o t e  
7 a a l c a n z a r  una f r e c u e n c i a  de 280 por minuto f r e n t e  a 1 os 35 0 /  
min.  de 1 os an im a le s  t e s t i g o .
Vemos pues que l a  a r r i t m i a  c a r d i a c a  que hemos en contrado  
corresponde a una b r a d i c a r d i a  y nos vamos a c e n t r a r  en el  i n ­
t e n t e  de c o r r e l a c i o n a r  e s ta  a l t e r a c i ô n  del l a t i d o  c a r d i a c o  con 
1 os cono ci mien tos  de l a  c l i n i c a  Humana y vamos a r e c o r d a r  pa­
ra e l l o  la  c l a s i f i c a c i ô n  que C.K.  F r i e d b e r g  ( 8 9 )  r e a l i z a  al  
r e s p e c t e  de l a s  b r a d i c a r d i a s  cl  a s i f i c â n d o l a s  en:
I -  B r a d i c a r d i a  con r i t m o  r e g u l a r :
A) B r a d i c a r d i a  s i n u s a l .
B) Ritmo nodal .
C) Bloqueo c a r d i a c o  p a r c i a l  grave de i n t e n s i d a d  c o n s t a n t e .
D) Bloqueo c a r d i a c o  co mp let e .
I I -  B r a d i c a r d i a s  i r r e g u l a r e s :
A) La s i n o a u r i c u l  a r  con a r r i t m i a  s inu sa l  i n t e n s a  o l a t i d o s  
prematures f r e c u e n t e s .
B) El bloqueo c a r d i a c o  p a r c i a l  de in t e n s i d a d  v a r i a b l e  o 
acompanado de muchas s i s t o l e s  f a l l i d a s .
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Centrândonos en la  b r a d i c a r d i a  de t i p o  s in u s a l  sabemos 
que en e l l a  e l  impulso c a r d i a c o  nace normalmente en el  nôdulo  
s i n o a u r i c u l a r  pero con una f r e c u e n c i a  i n f e r i o r  a 5 0 /m in .  El 
e l e c t r o c a r d i o g r a m a  se c a r a c t e r i z a  en es to s  casos por una p ro -  
lo n g a c iô n  del  esp ac io  P-P hasta  mAs de un segundo, las  ondas P 
se r e p i  ten  r e g u la r m e n t e  y cada una de e l l a s  va seguida de! com- 
p l e j o  QRS, e l  i n t e r v a l o  P-R t i e n d e  a e s t a r  aumentado. El méca­
nisme de produc ci ôn de es ta  b r a d i c a r d i a  s in u s a l  e s t r i b a  p r i n c i -  
palmente  en e l  aumento de l  tone  vagal  o d is m in uc iô n  del  tono  
s i m p A t i c o .  El d i a g n ô s t i c o  d i f e r e n c i a l  debe de r e a l i z a r s e  con el  
t i t m o  nodal  l e n t o  y con el  b loqueo c a r d i a c o ,  con el  e l e c t r o c a r -  
diograma se e s t a b l e c e  e l  d i a g n ô s t i c o  seguro .
En le s  r e g i s t r e s  e l e c t r o c a r d i o g r A f i c o s  o bt eni dos  en nues­
t r o s  an ima les  i n t o x i c a d o s  de forma aguda por v i a  in t r a v e n o s a  
como ya hemos r e f e r i d o ,  se e n c ue n tr a  que la s  ondas P se r e p i -  
te n  r e g u la r m e n t e  y van seguidas s iempre  de l  comple jo QRS, hay 
una p ro lo n g a c i ô n  de l  espacio  P-P y un a l a r g a m i e n t o  del  espac io  
P-Q que l l e g ô  a a l c a n z a r  1 os 0 ' 0 9  sg. f r e n t e  a les  0 ' 0 6  de le s  
anim al es  t e s t i g o .  Todo l e  cual  nos l l e v a  a suponer que là  a l  - 
t e r a c i ô n  de l a  f r e c u e n c i a  c a r d i a c a  en contr ada  es un t r a s t o r n o  
en l a  for m ac iôn  de los  impulsos de r i t m o  s i n o a u r i c u l a r  c a l i f i -  
cada de b r a d i c a r d i a  de t i p o  s i n u s a l  con r i t m o  r e g u l a r ,  pero la  
p r e s e n c i a  de l  a l a r g a m i e n t o  de l  e sp ac io  P-Q nos puede hacer pen ­
s e r  también que en la  genesis  de l a  b r a d i c a r d i a  p od r î a  a s i m i s ­
mo i n t e r v e n i r  una a l t e r a c i ô n  en l a  conducciôn del  impulso
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c a r d i a c o  por un bloqueo a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r .
ONDA P
Recordemos que l a  onda P p ré sen ta  la  d i f u s i ô n  de l a  des-  
p o l a r i z a c i ô n  desde el  nôdulo s e n o a u r i c u l a r  hac ia  las  paredes  
a u r i c u l a r e s  y el  nôdulo a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r .  La a m p l i tu d  y la  
p o l a r i d a d  de la  onda P dependen en p a r t e  de l a  magni tud de la  
onda de d e s p o l a r i z a c i ô n  l a  cual  depende de l a  f u e r z a  de las  
cargas e l e c t r o m o t r i c e s  que se d é s a r r o i l a n  en el  m. a u r i c u l a r  
y también de l a  p o s i c i ô n  de los e l e c t r o d o s  en l a  s u p e r f i c i e  c o r ­
pora l  ( 2 1 6 ) .
En la  c l i n i c a  humana sabemos que la  e s t i m u l a c i ô n  vagal  
a c o r t a  la  d ur ac iô n  del  p o t e n c i a l  de acc iôn  a u r i c u l a r  y d is m i n u -  
ye la  a m p l i t ud  de la  onda P, en consecuencia la s  ondas P sue­
len  ser  mas b a ja s  con f r e c u e n c i a s  c a r d i a c a s  ba ja s  y mâs ampl ias  
con f r e c u e n c i a s  e l e v a d a s .
Por o t r a  p a r t e  se observa  aumento de l a  a m p l i t u d  y anchu-  
ra en la  h i p e r t r o f i a  o d i l a t a c i ô n  de las  a u r i c u l a s ,  v iéndose  
ondas P al tas y agudas en l a s  d e r i v a c i o n e s  I I ,  I I I  y aVF en 
p re s e n c ia  de agrandamiento  de la  a u r i c u l a  derecha y ondas P an-  
chas con muescas en las  d e r i v a c i o n e s  I y I I  y ondas P - d i f A -  
s ic as  en la  d e r i v a c i ô n  VI  cuando hay agrandamiento  de l a  a u r i ­
cu la  i z q u i e r d a .
En nue stros  an imales  e x p é r i m e n t a l e s  como expusimos en el  
ap ar ta do  I I I - l  nos hemos encon trado  a l t e r a c i o n e s  de l a  onda P
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en el  grupo 6° y 7° de los  i n t o x i c a d o s  de formaaguda,  a p a r e -  
Ciendo como a l t e r a c i ô n  mSs seôalada  el  aumento de l a  a m p l i tu d  
y anchura de l a  onda P y una m a n i f i e s t a  forma acuminada en 
las  d e r i v a c i o n e s  I I ,  I I I  y aVF, 1o que nos l l e v a  a suponer que 
nues tr os  an imal es  pos i b le m e n te  hayàn presentado un cuadro de 
d i l a t a c i ô n  b i a u r i c u l a r ,  sobre todo de l a  a u r i c u l a  derecha .
ESPACIO PQ
El espac io  PQ es e l  t iempo n e c e s a r io  para que la  onda de 
a c t i v a c i ô n  se t r a s l a d e  desde e l  nôdulo s in u s a l  hasta  l a  masa 
v e n t r i c u l a r ,  f r anqueando l a  re g iô n  nodal en la  que se produce  
un c i e r t o  r e t r a s o  ( 4 8 ) .
Cuando el  i n t e r v a l o  P-Q sobrepasa lo s  v a l o r e s  mSximos no£  
maies deberS suponerse  un aumento anormal del  pe r fodo r e f r a c t a -  
r i o  nodal o menos probablemente  l a  e x i s t e n c i a  de le s i o n e s  ex-  
tensas  del  haz de H i s .  Esto  puede o r i g i n a r  una i n t e r r u p c i ô n  
compléta de a lgunos o todos los impulsos desde la  a u r i c u l a  a 
los  v e n t r i c u l o s ,  1o que conduce a un bloqueo a u r i c u l o - v e n t r i c u ­
l a r .
Podemos c l a s i f i c a r  los  bloqueos a u r f c u l  o - v e n t r i c u l  ares  
en ( 8 9 ) :
1) Tiempo de conducciôn a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r  pro longado  
(b loqueo de 1° g r a d o ) .
2) Bloqueo c a r d i a c o  p a r c i a l  (b loqueo de 2° g r a d o ) .
3) Bloqueo c a r d i a c o  completo  (b loqueo de 3 gr ado) .
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El s imple  a la r g a m i e n t o  del  esp ac io  P-Q se denomina b l o ­
queo a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r  de 1° grado y se encuen tr a  sobre t o ­
do en las  v a g o t o n i a s ,  en l a  fa se  aguda del  reumatismo c a r d i a ­
co,  en la  i n t o x i c a c i o n  d i g i t a l  i c a ,  en las  i n s u f i c i e n c i a s  coro-  
n a r i a s  de l a  a r t e r i a  descendente  p o s t e r i o r  y en algunos casos 
de comunicaciôn i n t e r a u r i c u l a r  o i n t e r v e n t r i c u l a r  ( 4 8 ) .
En los an imales  de e x p e r im e n t a c io n  se ha conseguido un 
bloqueo a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r  les io na n d o  el haz de His med iante  
l a  a p l i c a c i ô n  d i r e c t a  de productos  quimicos y también por medio 
de agentes mecânicos como el  f r i o ,  también con l a  u t i l i z a c i ô n  
de fârmacos como l a  m o r f in a  y la  d i g i t a l ,  por l a  t o x i n a  d i f t é -  
r i c a ,  también por e s t i m u l a c i ô n  de l  vago ( p r i n c i p a l m e n t e  del  i z -  
q u i e r d o ,  por mecanismo de a s f i x i a  y por l i g a d u r a  u o c lu s iô n  de 
las  a r t e r i a s  c o r o n a r i a s  ( 8 9 ) .  El mecanismo por e l  cual  actûan  
los agentes t ô x i c o s  es por acc iôn  d i r e c t a  sobre e l  t e j i d o  de 
conducciôn o también i n d i r e c t a m e n t e  por e s t i m u l a c i ô n  del  vago 
0 por ambos mecanismos a l  t i em po.
El espac io  P-Q se mide desde el  comienzo de l a  onda P ha^ 
ta  el  comienzo de la  onda Q si  es que ésta e x i s t e  y si no has­
ta el  comienzo de la  onda R, en nues tr os  an imales  de exper imen-  
t a c i ô n  hemos encontrado que l a  dur a c iô n  del  espacio  P-Q es de 
0 ' 0 6  en los empleados como t e s t i g o s  y segûn hemos r e f e r i d o  en 
el apar tado Î I I - 1 ,  nos hemos encont ra do con que en nuestros  
animales  in t o x i c a d o s  de forma aguda por v i a  i n t r a v e n o s a ,  es te  
espacio  se a l a r g ô  pr imero  l i g e r a m e n t e  en el  grupo 5°y  a lc an zô
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en e l  grupo 7°  un v a l o r  mâximo de 0 ' 0 9  s g . ,  v a l o r  que se man- 
tuvo I n v a r i a b l e  hasta e l  f i n a l  del  e x p e r i m e n t o .
Pensamos que e s t e  a l a r g a m i e n t o  del  espacio  P-Q c o rr e s p o n ­
de a un bloqueo a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r  de 1° gradn posib leme nte  
debido a l a  acc iô n  t ô x i c a  d i r e c t a  de l a  C i m e t i d i n a  sobre el  te  
j i d o  de conducciôn a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r ,  mecanismo que como he­
mos apuntado ha s i do  d e s c r i t o  para  e x p l i c a r  l a  acc iôn  t ô x i c a  
de a lgunos fârmacos y agentes  t ô x i c o s  y que e l  bloqueo que pue­
de ser  t r a n s i t o r i o  o permanente y r e p r e s e n t a r  un t r a s t o r n o  fun- 
c i o n a l  u o r g â n i c o ,  en nue s t ra  e x p e r im e n t a c iô n  fue  permanente  
por 1o que podemos pensar en un p r oba b le  o r i g e n  o rg â n i c o .
COMPLEJO QRS
Este  comple jo  también denominado d e f l e x i ô n  v e n t r i c u l a r  
i n i c i a l ,  r e p r é s e n t a  l a  d e s p o l a r i z a c i ô n  de l a  masa v e n t r i c u l a r .  
Recordemos que e l  comple jo  QRS r e p r é s e n t a  los  d i s t i n t o s  v e c t o -  
res  in s t a n t â n e o s  del  corazôn d u r a n t e  l a  a c t i v a c i ô n  v e n t r i c u l a r  
( 2 1 6 ) ,  l a  cual  comienza en l a  p a r t e  media de l a  s u p e r f i c i e  i z ­
q u i e rd a  del  septum i n t e r v e n t r i c u l a r .  Una vez i n i c i a d a  l a  a c t i ­
v a c i ô n , é s t a  invade el  septum i n t e r v e n t r i c u l a r ,  pero mucho an ­
te s  de que é s t e  quede completamente d e s p o l a r i z a d o  comienza la  
a c t i v a c i ô n  del  musculo p a p i l a r  s i t u a d o  en l a  s u p e r f i c i e  d e r e ­
cha del  septum, a l  mismo t iempo que la  s u p e r f i c i e  endoc ârd ica  
de la masa v e n t r i c u l a r  i z q u i e r d a ,  y poco después l a  de l a  ma­
sa v e n t r i c u l a r  d e r e c h a ,  después s igue  l a  d e s p o l a r i z a c i ô n  de
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l a  masa p r i n c i p a l  de l a  pared l i b r e  de ambos v e n t r i c u l o s  y 
f i n a l m e n t e  se a c t i v a  l a  po rc iô n  p o s t e r i o r  basal  del v e n t r i c u ­
l e  i z q u i e r d o ,  l a  p o r c iô n  basal  de l  t a b i q u e  e s p e c ia l m e n te  su 
cara  derecha in c l u y e n d o  l a  c r e s t a  s u p r a v e n t r i c u l a r  y l a  r e ­
giôn basai  de l a  pared l i b r e  del  v e n t r i c u l o  derecho ( 2 1 5 ) .
Los cambios de l  QRS normal pueden p r o d u c i r s e  en cuanto  
a ( 4 8 ) :
1) D u r a c i ô n .
2) Ampli tud .
3) D i r e c c i ô n  de l  v e c t o r  p r i n c i p a l .
El aumento de l a  dur a c iô n  depende p r i n c i p a l m e n t e  de a l  - 
t e r a c i o n e s  en el  s is t ema de conducciôn;  el  aumento de l a  am­
p l i  tud del  QRS g e ner a lm en te  con onda R mayores puede r e s u l t a r  
de i n v e r s i ô n  de ondas de e x c i t a c i ô n  con menos e f e c t o  de cance-  
1aciôn por f u e r z a s  de a c t i v a c i ô n  o p u e s ta s ,  como por e j e m p l o ,  
en los bloqueos de rama,  en los  l a t i d o s  prematuros  y en l a  hi  -  
p e r t r ô f i a  v e n t r i c u l a r  ( 8 9 ) ;  los cambios de d i r e c c i ô n  de! v e c ­
t o r  p r i n c i p a l  pueden depender  de cambios en la  h i p e r t r o f i a  ven­
t r i c u l a r ,  cambios en l a  d i r e c c i ô n  de l a s  ondas de e x c i t a c i ô n  
o en el  t i p o  de e x c i t a c i ô n  tempora l  de d iv e r s a s  p a r t e s  del  co­
razôn y de cambios en l a  p o s i c i ô n  anatômica  de é s t e .
E x pe r im enta lm en te  l a  l e s i ô n  o c o r t e  de un lado u o t r o  de 
la  p a r t e  s u p e r i o r  de l  septum i n t e r v e n t r i c u l a r ,  ocas iona a s i n -  
cronismo v e n t r i c u l a r ,  defo rma ciôn  y ensanchamiento  de l  comple­
jo  QRS, d e s v i a c i ô n  de aQRS hac ia  e l  lado  a f e c t a d o ,  r e t r a s o  de
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l a  d e f l e x i ô n  i n t r î n s e c a  sobre la pared l i b r e  v e n t r i c u l a r  de 
ese mismo lado y a l t e r a c i o n e s  de t i p o  secundar io  de ST-T ,  po­
demos asegur a r  que en estos  casos se ha produc i do un verdade-  
ro b loqueo de rama. Si n embargo los  t r a s t o r n o s  de conducciôn  
i n t r a v e n t r i c u l a r  se podr îa n  o r i g i n a r  no sôlo por l e s i ô n  t r o n -  
c u l a r  de una rama del  haz de H i s ,  s ino  también por le s i o ne s  
s u f i c i e n t e m e n t e  extensas de l a s  r a m i f i c a c i p n e s  h is i a n a s  o de 
l a  red de P u r k i n j e  o del  nexo r e t f c u l o - m u s c u l a r  o del  propio  
musculo c a r d i a c o .  Cuando una rama del  haz de His s u f r e  una i n ­
t e r r u p c i ô n  compléta anatômica o f u n c i o n a l ,  la  jnda de a c t i v a ­
c iôn procédante  de l a  a u r i c u l a ,  después de haber sa lvado el  
nôdulo a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r  pros igue por e l  t ronco del  haz de 
His y luego por l a  rama indemne. Desde ésta  se a c t i v a  el  muscu­
lo  p a r i e t a l  y e l  s ep ta l  del  v e n t r i c u l o  indemne y a lcanza  el  
sis t ema h i s i a n o  bloqueado por debajo  de la  l e s i ô n  y a t r a v é s  
de é l  se propaga al  v e n t r i c u l o  bloqueado ( 2 1 6 ) .
En los  bloqueos inco mplètes  e x i s t e  ausencia de l e s i ô n  
t r o n c u l a r  y en los  bloqueos t r a n s i  t o r i  os por ejemplo por la  
acc iô n  fa r m aco lô gi ca  de drogas,  es d i f i c i l  a c e p ta r  un e f e c t o  
l o c a l i z a d o  exc l us i vam en te  a una rama de l  haz de H is .  Las ca-  
r a c t e r î s t i c a s  e l é c t r i c a s  comunes de los  bloqueos de rama po­
demos re s u m i r lo s  en;
a) Enlace a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r ;  e l  concepto de bloqueo  
de rama supone que el  s is tema de conducciôn ha i n i c i a d o  su 
a c t i v a c i ô n  en e l  t ronco del  haz de H i s .  Para e s t a r  seguro de
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esto  se e x i g e  h a b i t u a l m e n t e  la  p re s e n c ia  de un r i tm o  s in u s a l  
ô a u r i c u l a r  en el  cual  e x i s t a  una r e l a c i ô n  c o n s t a n t e  de t i e m ­
po e n t r e  ondas a u r i c u l a r e s  y v e n t r i e u  1 a r e s .
b) Ensanchamiento de QRS, aunque esto  no es una r é g l a  
a b s o l u t a  ya que los  bloqueos inc omp let os  pueden d e j a r  a p a re n -  
temente i n a l t e r a d a  su d u r a c i ô n .
c) A l t e r a c i ô n  de la  m o r f o l o g î a  de QRS, que se t r a d u c e  
fundamenta l  mente por una d e s v i a c i ô n  del  e j  e e l é c t r i c o  de QRS 
hac ia  el  v e n t r i c u l o  bloqueado y por un r e t r a s o  de l a  d e f l e x i ô n  
i n t r i n s e c o i d e  f r e n t e  a d icho v e n t r i c u l e  y por una o po s i c iô n  
e n t r e  e l  e j e  de QRS y e l  e j e  de T. Esta o p o s i c i ô n  e n t r e  QRS y 
T es l a  t r a d u c c i ô n  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c a  de l a  o p o s i c iô n  espa-  
c i a l  e n t r e  AQRS y AT en ausenc ia  de cambios p r i m a r i e s  de la  
r e p o l a r i z a c i ô n . Esta o po s i c iô n  puede f a l t a r  en casos en los  
que el QRS no haya aumentado de vol t a j e  y en casos complicados  
de i n f a r t o  de m i o c a r d i o  o s implemente  isquemia m i o c â r d i c a ,  en 
cuyo case la s  a l t e r a c i o n e s  de l a  r e p o l a r i z a c i ô n  s e r î a n  de t i p o  
p r i m a r i  0 .
En n ue s t ro  case vemos que se cumplen los  c r i t e r i o s  de 
t r a s t o r n o  de la  conducciôn i n t r a v e n t r i e u  1ar  por ensanchamien­
to  del  QRS y por l a  producciôn de a l t e r a c i o n e s  de su m o r f o l o -  
g ïa  semejantes  a la s  que se en cu en tr an  en los  bloqueos de rama,  
p r i n c i p a l m e n t e  de l a  rama i z q u i e r d a ,  con d e s v i a c i ô n  de l  e j e  
de QRS hac ia  l a  i z q u i e r d a ,  pero que s i n embargo no se acompanan
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de a l t e r a c i o n e s  secundar ias  de la  r e p o l a r  i zaciôn ya que el  
desplazamiento  de! segmente ST y de la  onda T se r e a l i z a  en 
el mismo sen t id o  que el  complejo QRS, producido por a l t e r a -  
ciôn de t i p o  p r im a r io  por l e s i ô n  miocârd ica d i r e c t a .  El t r a s ­
torno de l a  conducciôn mencionado ju n to  con las a l t e r a c i o n e s  
p r i m a r ie s  de la  r e p o l a r i z a c i ô n  nos ind ican la  e x i s t e n c i a  de 
una le s i ô n  no sôlo a n iv e l  del sistema de conducciôn sino de 
todo el  mûsculo card iaco de forma g e n e r a l izada , r e f 1ejândose  
esta  le s i ô n  p r in c i p a l m e n t e  en las d e r i v a c i o ne s  que recogen 
p ot e nc i a le s  del  v e n t r i c u l o  i z q u i e r d o .
SEGMENTO RS-T Y ONDA T
El segmente RS-T repré senta  la  t r a n s i c i ô n  e n t r e  el  f i n a l  
de la  d e s p o l a r i z a c i ô n  y el  comienzo de la  r e p o l a r i  z a c i ô n , 1o 
que corresponde a la  meseta del pot e nc i a l  de acciôn de la  cé-  
l u l a  a i s l a d a .
La onda T rep ré sen ta  la  r e p o l a r i  zac iôn v e n t r i c u l a r  y se 
produce durante  la  d l t i m a  p a r t e  de la  s î s t o l e .
Normalmente durante  la  t r a n s i c i ô n  de la  d e s p o l a r iz a c i ô n  
a l a  r e p o l a r i z a c i ô n ,  es d e c i r ,  durante  el i n t e r v a l o  ST hay 
n e u t r a l idad e l é c t r i  ca y el  segmente S-T se h a l l a  en la  l î n e a  
i s o e l é c t r i c a . El segmente S-T se desplaza de la  l î n e a  basai  
siempre que la  d e s p o l a r iz a c i ô n  compléta se desplaza y hay au­
mento de la  r e p o l a r i z a c i ô n  antes que l a  d e s p o l a r iz a c i ô n  se ha-
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ya completado en uno o ambos v e n t r i c u l o s .
La onda T se h a l l a  normalmente en la misma d i r e c c i ô n  que 
l a  d e f l e x i ô n  mayor de QRS y la  d i r e c c i ô n  g lo b a l  de r e p o l a r i z a ­
c iôn es del  v é r t i c e  a la  base del  corazôn.
El segmento S-T t i e n d e  a e l e v a r s e  y su d ur ac iô n  aumenta 
cuando hay b r a d i c a r d i a  y se dépr imé cuando aumenta la  f r e c u e n ­
c i a  c a r d i a c a .
Puede haber una d e s v i a c i ô n  anormal del  S-T en el i n f a r t o  
agudo de m i o c a r d i o ,  en isquemia subendocârd ica  o i n f a r t o  sub-  
e n d o c â rd i c o ,  en p e r i c a r d i t i s  aguda,  por acc iôn  d i g i t a l  i c a ,  en 
h i p e r t r o f i a  v e n t r i c u l a r ,  aneur isma v e n t r i c u l a r ,  t a q u i c a r d i a ,  
h i popotasemia y o t r o s  t r a s t o r n o s  e l e c t r o l i t i c o s , también se 
puede p r o d u c i r  d e s v i a c i ô n  del  S-T como consecuencia de h i p e r -  
v e n t i l a c i ô n  y a veces como una v a r i a n t e  normal s i n e x p l i c a c i ô n  
conocida ( 8 9 - 1 6 3 ) .
El segmento S-T con d e s n i v e l  p o s i t i v o  seguido de ondas 
T p o s i t i v a s  se e n cue n tr a  en p e r i c a r d i t i s ,  en l a  h i p e r t r o f i a  
v e n t r i c u l a r  i z q u i e r d a ,  en la  v a got on ia  y e re t is m o  c a r d i a c o  y 
en l a  sobrecarga  d i a s t ô l i c a  de l  v e n t r i c u l o  i z q u i e r d o  ( 4 8 ) .
En el  i n f a r t o  de m i o c a r d i o  nos encontramos con que la  
c o r r i e n t e  de l e s i ô n  d i r i g i d a  ha c ia  el  endocard io  causa un seg­
mento S-T de pr im id o  o n e g a t iv o  en los  e l e c t r o d o s  que recubren  
la  zona l e s i o n a d a .  Cuando todo e l  m i oc a r d i o  normal e s tâ
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despolar izado (e lé c t r ic a m e n te  n e g a t i v o ) , la c o r r i e n t e  p o s i t i ­
va compensadora del e l e c t r o c a r d i ô g r a f o  no es e q u i l i b r a d a  y 
produce una e levac iôn del segmente S-T ,  en casos de i n f a r t o  
de la  pared a n t e r i o r  las der i vac i one s cuyo e le c t r ode  exp lo ra -  
dor mira al  t e j i d o  lesionado (d e r i vac io nes I ,  aVL y précord ia -  
l e s ) ,  présenta un S-T e levado; un i n f a r t o  de pared dia fragmé-  
t i c a  se acompana de S-T elevado en las  der ivac iones que miran 
hacia la  s u p e r f i c i e  d ia f ra gm ât ic a  del v e n t r i c u l o  izq uie rdo  
(d er iv ac io nes  I I ,  I I I  y aVF) y las der ivac ione s opuestas de 
l a  zona i n f a r t a d a  pueden presenter  un S-T deprimido o s in des­
v ia c iô n  ( 2 1 5 ) .
Cuando la  les iôn  del miocardio se acompaMa de ondas T 
al tas es debido probablemente a la  1 i beraciôn del K de las  
cé lu la s  card iacas  ( 2 0 8 ) .
En nuestros animales exper imental  es nos hemos encontra ­
do con unas modif i cac io nes del espacio S-T y de la onda T,  
que aparecen en el l o t e  6" de los animales in tox icados de f o r ­
ma aguda por v ia  intravenosa y se hacen mâs marcados en el l o ­
te 7" que rec ibe  el t o t a l  de la  DL-50; estas modi f icac iones  
como refer imos en el apartado 111-1° consis ten en una e l e v a ­
ciôn del segmento S-T en las der ivac ione s que miran hacia la  
s u p e r f i c i e  d ia f r agm ât ic a  del v e n t r i c u l o  iz qu ie r do  con l i g e r a  
depresiôn en las  derivac iones opuestas y va seguido de ondas 
T l igeramente  e levadas.
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Podemos c o r r e ! a c i o n a r  esta s  m o d i f i c a c i o n e s  con la s  que 
se encuentran  en los  casos de l e s i ô n  m i oc â r d i c a  que a f e c t a  a 
la  cara i n f e r i o r  o d i a f r a g m â t i  ca de l  v e n t r i c u l o  i z q u i e r d o ,  
pero pensamos que no son de i n t e n s i d a d  s u f i c i e n t e  como para  
p r o d u c i r  un ve rdadero  i n f a r t o  de m i o c a r d i o .
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I V -  2 . -  INTERPRETACION DE LAS LESIONES MORFOLOGICAS
A) LESIONES MACROSCOPICAS
Queremos en p r im e r  tér mi no  rem arc ar  l a  ausencia  de ede­
ma a n i v e l  c e r e b r a l ,  en los c e n t r e s  y v îa s  n e rv io s a s  l a  con-  
s i s t e n c i a ,  c o l o r a c i ô n  y m o r f o l o g î a  es nor m a l ,  los  vasos c é r é ­
b r a l e s  t i e n e n  un aspe cto  h a b i t u a i  no mostrando v a s o d i 1a t a c i ô n  
rem arc ad a ;  e l l o  t i e n e  i m p i i c a c i o n e s  en l a  gênesis  de l a  s i t u a -  
ciôn  c o n v u l s i v a  en l a  que a lgunos an imales  e n t r a r o n  t r a s  la  
i n t o x i c a c i ô n  aguda con c i m e t i d i n a .  Por o t r a  p a r t e  l a  s i t u a c i ô n  
v a s c u l a r  del  r e s t o  del  organisme es de una v a s o d i 1a t a c i ô n  u n i ­
v e r s a l  y e s p e c ia l m e n te  hemos v i s t o  como la s  venas cavas y la  
p r o p i a  a u r i c u l a  derecha p res en tan  c o n s i d e r a b l e  d i l a t a c i ô n  y 
es ta n  ocupadas por m a t e r i a l  h e m â t i c o ,  e s ta  d i l a t a c i ô n  v a s c u l a r  
a f e c t a  tambiên a l  s is t em a  c o r o n a r i o .  Del e s t u d i o  m o r f o l ô g i c o  
de l a  p ro p ia  pared de lo s  vasos se desprende que en és ta  no 
hay m o d i f i c a c i o n e s  de t i p o  e s t r u c t u r a l , por 1o que cabe e n t e n -  
de r  e s t e  proceso de v a s o d i 1a t a c i ô n  como fenômeno fu n c io n a l  
que impi ic a  los  r e c e p t o r e s  de la  H is ta m in a  y no como consecuen­
c i a  de a l t e r a c i ô n  de l a  pared venosa ( 4 - 1 7 5 ) .  El corazôn en su 
examen macroscôpico no p ré s e n ta  âreas  de h e t e r o c o n s i s t e n c i a  ni  
cambios de c o l o r a c i ô n  que puedan i n t e r p r e t a r s e  como de i n f a r t o  
de m i o c a r d i o  ( 4 3 - 7 9 ) ,  pero por o t r a  p a r t e  tengamos p ré se n te  
que no hay e x p re s iô n  m o r f o l ô g i c a  v i s i b l e  macroscopicamente has­
ta  por 1o menos 8 horas después de haberse  producido el  dano 
isquémico ( 2 7 - 2 0 7 ) .
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B) MICROSCOPIA OPTICA
El e s t u d i o  mic ro scôp ic o  de los  d i s t i n t o s  ôrganos y es ­
t r u c t u r a s  no ha r e v e l a d o  a f e c t a c i ô n  im pu ta b le  a l a  u t i l i z a ­
c iôn  de l a  C i m e t i d i n a  en los n i v e l e s  del  t r a c t o  d i g e s t i v e ,  
creemos que es i n t e r e s a n t e  comprobar la  ausenc ia  de m o d i f i c a ­
c iones e s t r u c t u r a l e s  e s p e c ia l m e n te  a n i v e l  de l a s  g l â n d u l a s  
fû n d i c a s  y de la s  c r i p t a s  i n t e s t i n a l e s ,  en cuyos n i v e l e s  no 
han s ido demostradas a l t e r a c i o n e s  c i t o p l a s m â t i c a s  , n u c l e a r e s  
ni p r o p o r c i o n a 1 es e n t r e  los d i s t i n t o s  t i p o s  c e l u l a r e s .  Quere ­
mos también i n s i s t i r  en el  hecho de que ba jo  e l  e s t u d i o  micros  
côpico no ha podido e v i d e n c i a r s e  la  p re s e n c ia  de edema en n i n -  
guna e s t r u c t u r a  c o r p o r a l  y esto  i n c l u y e  e s p e c i a l m e n t e  a los  
c e n tr o s  nerv io s o s  y a l  parénquima pulmonar.  Se comprueba m i - 
croscôpic ame nte  también l a  in t e n s a  v a s o d i l a t a c i ô n  e s p l â c n i c a  
y c o r o n a r i a ,  s i n embargo en l a  pro x imidad de e s ta s  âre as  con 
v a s o d i l a t a c i ô n  mâs prominente no se han en con tr ado  en n ingun  
caso fenômenos de n e c r o s is  isquémica ( i n f a r t o ) ,  pero s i  como 
hemos v i s t o  se producen a lgunas e x t r a v a s a c i ones de hemat ies  
( e r i t r o d i a p e d e s i s ) ,  cabe d i s c u t i r  si  es ta  s i t u a c i ô n  de minimas 
mi cro hem or rag ias  estâ n  ocas ionadas por e f e c t o  d i r e c t o  de l a  
vasodi  1 a t a c i ô n  y probablemente juega también un papel  e l  es -  
tado anôxico  l o c a l  ( 1 2 3 - 1 8 7 ) .  Consideremos también que d e n t r o  
de las  v a s o d i 1a t a c i ones e x i s t e n  ademâs de los estados h i p e r é -  
micos la  s i t u a c i ô n  de c ong es t iôn  p a s i v a ,  en la s  s i t u a c i o n e s  
hip eré m ic as  l a  v a s o d i 1a t a c 1ôn se acompana de un aumento en la
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v e l o c i d a d  del  f l u j o  hemâtico  por los  vasos y s i n  embargo en 
la s  c o n g e s t i o n e s , la  v a s o d i 1a t a c i ôn es mucho mâs e s t â t i c a  
manteni endose un l e n t o  f l u j o  hemâtico e i n c l u s o  se puede p r o ­
d u c i r  un remanso completo  de l a  sangre d ent ro  de los  vasos di  
la t a d o s  ( 9 - 3 2 - 2 4 3 ) ,  se e n t r a  a s i  en una s i t u a c i ô n  de anoxia  a 
l a  cual  puede tambiên l l e g a r s e  por o t r a s  innumerables  e t i o l o ­
g ie s  que in c l u y e n  a fe c c i o n e s  pulmonares ,  hemâticas  o la s  p ro -  
p ia s  a l t e r a c i o n e s  c a r d i a c a s  co ng én i tas  que cursan con c o r t o -  
c i r c u i t o  derecha i z q u i e r d a  ( 7 4 ) .  Sin embargo en ningun n i v e l  
se han demostrado mediante  el  e s t u d i o  con mic ro scop ia  Ôp t ica  
fenômenos n e c r ô t i c o s  a pesar  de que l o c a l m e n te  e x i s t a  impor ­
t a n t e  i n f i l t r a c i ô n  i n t e r s t i c i a l  hem orrâ g ica .  A n i v e l  rena l  
e x i s t e  también una marcada v a s o d i l a t a c i ô n  y se ha podido oca-  
s io na lm ent e  v i s u a l i z a r  m a t e r i a l  p r o t e i c o  en e l  espacio  de Bow­
man, e s t e  m a t e r i a l  p r o t e i c o  parece  acumularse en tramos mâs 
d i s t a l e s  de la  ne f ro na produciendo lo s  t î p i c o s  " c i l i n d r o s "  de 
l o c a l i z a c i ô n  i n t r a l u m i n a l  en los tubos contorneados d i s t a l e s  
y en los tû bul os  c o l e c t o r e s .  En esta  s i t u a c i ô n  de pérd ida  pro- 
t e i c a  a n i v e l  g l o m e r u l a r  pueden i n t e r v e n i r  también los  f a c t o -  
res de v a s o d i l a t a c i ô n  de los  c a p i l a r e s  g lo m e r u l a r e s  as i  como 
e l  grado que pueda e x i s t i r  de anoxia  que una vez mâs p r o d u c i -  
râ un aumento de l a  pe rm eab i1 idad por a f e c t a c i ô n  d i r e c t a  del  
e n d o t e l i o  c a p i l a r .
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C) ULTRAESTRUCTÜRA
Ya med iante  el  e s t u d i o  de los  c o r t e s  s e m i f in o s  hemos 
v i s t o  que a n i v e l  m i o c â r d i c o  e x i s t e n  m u l t i p l e s  form aciones  
v a s c u l a r e s ;  l a  obs erv ac iô n  con m ic ro sco p ia  e l e c t r ô n i c a  ba de­
mostrado la  p re sen c ia  de edema i n t r a c e l u l a r  mâs abundante a 
n i v e l  s u b s a r c o l e m a l , y asimismo l a  producciôn de abondantes  
cuerpos l a m e la r e s  asi  como de l i s o s om a s ,  todo e l l o  puede con-  
t r i b u i r  a c o n f e r i r  un aspec to  vacuolado a a lgunas de la s  c é l u ­
la s  musculares  c a r d i a c a s .  Por o t r a  p a r t e  en e l  i n t e r s t i c i o  del  
m i oc a r d i o  han s ido  observados l e u c o c i t o s  que por la s  c a r a c t e -  
r î s t i c a s  m o r f o l ô g i c a s  de sus g r â n u l o s ,  homogéneos y e l e c t r o -  
densos,  pueden t i p i f i c a r s e  como b a s ô f i l o s .  Las imâgenes que 
hemos s o rp re ndi do  del  proceso de d e g r a n u l a c iô n  c o i n c i d e n  con 
producciôn de edema l o c a l m e n t e ,  con acompanamiento de v a s o d i ­
l a t a c i ô n  c a p i l a r ,  todo e l l o  puede a t r i b u i r s e  a lo s  mediadores  
quimicos que estâ n  p ré sen te s  en l a  carga g r a n u l a r  de es to s  l e u ­
c o c i t o s .  U l t r a e s t r u c t u r a l m e n t e  si  han s ido  e v id e n c ia d o s  focos  
de n e c r o s i s ,  s i q u i e r a  esto s  focos son u n i c e l u l a r e s ,  no cabe s i n 
embargo duda de la  p re s e n c ia  de c é l u l a s  n e c r o t i z a d a s  de c i t o ­
plasma a l t a m e n t e  de so rg an iz ad o  que ha s u f r i d o  i n t e n s a s  m o d i f i ­
caciones en m u l t i p l e s  de sus e s t r u c t u r a s  y quedan s i n embargo 
mejor  conservadas las  m i t o c o n d r i a s .  Puesto que si  d é f i n î m e s  el  
tér mino  i n f a r t o  como n e c r o s i s  isquémica  y no es tâ  absolu tam en -  
te  c o n f i  rmado que la  génesis  de es ta s  n e c r o s is  v i s u a l izadas  
sea la  isquemia podriamos pues h a b l a r  con toda propied ad  de
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ne c ro s is  de c é l u l a s  musculares ca rd ia c a s  s in  pronunciarnos  
por l a  a d j e t i v a c i ô n  de i n f a r t o  mioc âr d ico  ( 6 0 - 1 3 4 ) .  Por o t r a  
p a r t e  y a n i v e l  de sistema e s p e c i f i c o  el  aspecto mo rf o l ôg ic o  
de estos  rab dbmioci tos  es el  h a b i t u a l  ( 1 4 5 ) ,  aparec iendo co­
mo unico dato  u l t r a e s t r u c t u r a l  desv iado de la  normalidad mor­
f o l ô g i c a  l a  p re senc ia  de algunas formaciones lam e la re s  concén- 
t r i c a s  cuya i n t e r p r e t a c i Ô n  y s i g n i f i c a d o  es muy dudoso.
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I V -  3 . -  CORRELACIONES DE LAS MODIFICACIONES ELECTROCARDIOGRA- 
FICAS CON LAS LESIONES MORFOLOGICAS.
Como hemos r e f e r i d o  en el  ap a r t a d o  I I I - l  en los  an imales  
de n ue s t ra  e x p e r im e n t a c io n  sometidos a i n t o x i c a c i o n  c rô n ic a  
por v i a  o r a l  que c o rr e s p o nd i ô  a los  l o t e s  2 ° ;  3°  y 4° no hemos 
encontrado ninguna a l t e r a c i ô n  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c a  y como era  
p r e v i s t o  no a p a r e c i e r o n  tampoco a l t e r a c i o n e s  m o r f o l ô g i c a s  se­
gûn apuntamos en los  apar ta dos 11 1-3  y I I I - 4 .
En los  an ima les  sometidos a i n t o x i c a c i ô n  aguda por v ia  
i n t r a v e n o s a  que c o r r e s p o nd i ô  a lo s  l o t e s  de an ima les  5 ° ,  6° y 
7° si  hemos observado a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c a s  como 
también expusimos en el  a p a r t a d o  I I I - l ,  y a su vez nos hemos 
encontrado con una s e r i e  de a l t e r a c i o n e s  m o r f o l ô g i c a s  r e f e r i -  
das enlos  ap ar t ad os I I 1-3 y I I 1 - 4 .  Vamos a i n t e n t a r  c o r r e l a c i o  
nar es tas  modi f i  cac iones y ve r  l a  p o s i b l e  r e l a c i ô n  e n t r e  am- 
b a s .
Hemos encont ra do unas a l t e r a c i o n e s  de l a  onda P en el  
l o t e  6° que fueron mâs marcadas en e l  l o t e  7 ° ,  que i n t e r p r e -  
tabamos como una p o s i b l e  d i l a t a c i ô n  b i a u r i c u l a r  p red om ina nte -  
mente de la  a u r i c u l a  derecha segûn deciamos en el  ap ar ta do  
I V - 1 .  Al e s t u d i a r  las  a l t e r a c i o n e s  m o r f o l ô g i c a s  nos e n c o n t r a ­
mos con la p r e s e n c ia  de una d i l a t a c i ô n  b i a u r i c u l a r  mâs in te n s a  
en l a  a u r i c u l a  derecha con un i m p o r t a n t e  e s t a s i s  hemât ico  que 
se t r a n s m i t e  a venas cavas y pu l monares ,  ap are c ie n d o  es tas
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a l t e r a c i o n e s  en el  l o t e  6°  y mâs in tensamente en el  l o t e  7" 
de nuest ros  animales  de e x p e r i m e n t a c i ô n , podemos d e c i r  que 
e f e c t i v a m e n t e  es tas  a l t e r a c i o n e s  m o r f o l ôg lc as  se corresponden  
con l a s  a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o c a r d i o g r S f i c a s  de l a  onda P que 
hemos d e s c r i  to .
También nos hemos encontrado con unas a l t e r a c i o n e s  del  
esp ac io  P-Q y de! complejo QRS que ap a re c ie r on  en los lo t e s  
5” , 6° y 7® y que fueron progresando segûn aumentâbamos l a  do-  
s is  de c i m e t l d i n a  a d m i n i s t r a d a , siendo por 1o ta n to  el  grupo 7° 
el  mis s i g n i f i c a t i v e ;  segun 1n te rp re t ib am o s  en el apar tado I V -  
1 l a s  a l t e r a c i o n e s  del  espacio  P-Q corresponden probablemente  
a un bloqueo a u r i c u l o  v e n t r i c u l a r  de pr imer  grado que pensamos 
s e r f a  ocasionado por l a  acciôn t ô x i c a  d i r e c t a  de la  c i m e t l d i n a  
sobre el  t e j i d o  de conduccidn a u r f c u l o - v e n t r i c u l a r  que o r i g i n a -  
r î a  a lguna l e s l ô n  de t i p o  o r g i n i c o ,  y las  a l t e r a c i o n e s  del com­
p l e j o  QRS y de su e j e  e l é c t r i c o  nos l l e v a r o n  a pensar en l a  
e x i s t e n c l a  de un t r a s t o r n o  de la  conduce 1ôn I n t r a v e n t r i c u l a r  a 
n i v e l  de las  ramas de l  haz de His y del  sistema de P u r k i n j e ;  
en el  e s t u d io  m orf o l ôg i c o  r e a l l z a d o  nos encontramos con unas al  
t e r a c i ones del sistema c i r c u l a t o r i o  c o n s i s te n te s  en d i l a t a c l ô n  
de las  a r t e r i a s  y venas c o r o na r ia s  ta n to  a n i v e l  de los vasos 
p r i n c i p a l e s  como de la s  a r t e r l o l a s , pequeRas vénulas  y c a p i l a ­
r e s ,  con produce 16n en ocas iones de pequenos focos de hemorra-  
glas  i n t e r s t i c i a l  e s , también se observé la  presencia  de edema 
I n t r a c e l u l a r  g e n e r a l izado a n i v e l  del  musculo c a r d i a c o ,  y a
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n i v e l  del s is tema de conducciôn e s p e c î f i c o  nos encontramos  
con a lgunas fo rmaciones l a m e l a r e s  c o n c é n t r i c a s  de s i g n i f i c a d o  
i n c i e r t o ;  como apuntabamos en e l  a p ar ta do  I V - 2  esta s  a l t e r a ­
c iones v a s c u la r e s  nos conducen a un estado de anoxia  con a l t e -  
r a c i ôn  de l a  pe rm eabi1 idad y c o n s ig u ie n te m e n t e  a l t e r a c i o n e s  
del métabol isme a n i v e l  del  musculo c a r d i a c o  y del  s is tema mus­
c u l a r  e s p e c î f i c o  de cond ucciô n,  con la s  é v i d e n t e s  r e p e r c u s i o -  
nes sobre los  fenômenos de l a  c o n d u c t ! b i 1 idad y automatisme  
c a r d i a c o s ,  que fu e ro n  e v i d e n c i a d o s  por los t r a s t o r n o s  e l e c t r o -  
c a r d i o g r â f i c o s  r e f e r i d o s .
Las a l t e r a c i o n e s  observadas en e l  esp ac io  S-T y onda T 
que hemos encontrado  en los l o t e s  6° y p r i n c i p a l m e n t e  en el  7 ° ,  
las hemos i n t e r p r e t a d o  en el  a p a r ta d o  IV-1  como una l é s i o n  
m io c â r d ic a  g e n e r a l izada  de t i p o  p r i m a r i o  que no a lc anzô  una 
i n t e n s i d a d  s u f i c i e n t e  para m a n i f e s t a r s e  como un ve rdadero  i n f a r  
to agudo del  musculo c a r d i a c o ,  y se e v id e n c ia b a n  p r i n c i p a l m e n ­
te en las  d e r i v a c i o n e s  c o r r e s p o n d ! e n t e s  al v e n t r i c u l o  i z q u i e r -  
do; en el  e s t u d i o  m o r f o l ô g i c o  nos hemos encont ra do con los t r a s ­
tornos c i r c u l a t o r i o s  de t i p o  c o n g e s t ! vo ya mencionados y tam­
bién  hemos e v id e n c ia d o  e s t r u c t u r a l m e n t e  la  e x i s t e n c i a  de una 
sobrecarga l i p o s ô m i c a ,  l a  mayor v a c u o l i z a c i ô n  de los  c i t o p l a s -  
mas c e l u i  ares  y l a  e x i s t e n c i a  de algunos focos de ne c ro s is  r a b -  
domioc 1 1 i c o s , la  p a r t i c i p a c i ô n  i n f l a m a t o r i a  que es g e n e r a l i z a ­
da t i e n e  s in  embargo una minima e x p r e s iô n  m o r f o l ô g i c a  en l a  
p re sen c ia  de escasos i n f i l t r a d o s  l e u c o c i t a r i o s  acompanandose
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de o t r o s  fenômenos hemodin i m i cos e n t r e  los  que hemos d e s t a c a -  
do el  edema i n t e r s t i c i a l  y l a  e x i s t e n c i a  de algunas microhemo 
r r a g i a s  acompanantes , todo 1o cual  apoya e l  d i a g n ô s t i c o  e l e c -  
t r o c a r d i o g r i f I c o  que habîamos d e s c r i t o .
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I V -  4 . -  IMPLICACIONES CL I N 1CO-TERAPEUTI CAS DE LA TOXICIDAD 
DE LA CIMETIDINA
Como ha quedado demostrado en n ues t ra  e x p e r im e n t a c id n  
no se han observado a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c a s  ni  a l ­
t e r a c i o n e s  m o r f o l ô g i c a s  en los  an ima les  de los  l o t e s  2 ° ,  3® y 
4° i n t o x i c a d o s  de forma c r ô n i c a  por v i a  o r a l  a los  que admi ­
n is t r âme s  190 veces la  DE-50 o r a l ,  que mantuvimos en el  grupo 
4° hasta  6 meses, no observando tampoco en nue s tr os  an imales  
d is m in uc iô n  del  tamano de l a  p r o s t a t a ,  s a l i v a c i ô n  ex c e s iv a  y 
aumento del  tamano del  h ig a d o ,  s i t u a c i o n e s  que fu e ro n  d e s c r i -  
tas  por o t r o s  a u to r e s  en c o nd i c io n e s  semejantes a las  nue s t ra s  
segûn r e f e r imos en el  a p a r t a d o  1 - 2 . G. Sin embargo,  en lo s  a n i ­
males c o r r e s p o n d i e n t e s  a lo s  l o t e s  5 ° ,  6® y 7° i n t o x i c a d o s  por  
v i a  i n t r a v e n o s a  de forma aguda,  encontramos a l t e r a c i o n e s  e l e c ­
t r o c a r d i o g r â f  ic as  y d i v e r s e s  a l t e r a c i o n e s  m o r f o l ô g i c a s  que 
fue ron  p ro g r e s i v a s  en r e l a c i ô n  a l a  dos is  a d m i n i s t r a d a  de Ci - 
m e t i d i n a ,  s iendo s i g n i f i c a t i v e s  en el  l o t e  7°  a l  que a d m i n i s ­
trâmes la  t o t a l i d a d  de l a  D L- 50 ,  es d e c i r  que es ta s  s i t u a c i o ­
nes se a lc a n z a r o n  con dosi s  muy s u p e r i o r e s  a la s  dosi s  t e r a -  
p e û t i  c a s .
Segûn recordâbamos en e l  ap a r t a d o  I I - 2 . A ,  lo s  e f e c t o s  
fa r m aco lô gi cos  g é né r a le s  de los  a n t i h i s t a m i c o s  b loque adore s  de 
los r e c e p t o r e s  H-1 son poco n o t a b l e s  si  se a d m i n i s t r a n  en dosi s  
no t ô x i c a s  pero si  se a d m i n i s t r a b a n  en dosis  s u b l e t a l e s  p ro vo-
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caban en casi  todas las  e s pec ie s ,  inc luyendo el hombre, e s t i -  
mulos c e n t r a l e s  ( l â l u c i n a c i o n e s , h i p e r s e n s i b i 1 i d a d , tem blor ,  
c o n v u l s i o n e s ) , aumento del r i tmo r e s p i r a t o r i o , y la  muerte se 
producîa  por parada c a r d i a c a .  En nuestra experimentac iôn con 
la  C i m e t l d i n a ,  que per tenece  al  o t r o  grupo de a n t i h i s t a m î n i c o s , 
los bloqueadores de los  recep tores  H -2 ,  hemos observado que 
con las  dosis empleadas en l a  i n t o x i c a c i ô n  aguda, hay una p re -  
f e r e n c i a  de actua c iôn  sobre el  sistema c a r d i o v a s c u l a r ,  siendo 
a este  n iv e l  donde aparecen las p r i n c i p a l e s  m a n i f e s t a c i o n e s , 
como fueron v a s o d i1a ta c iô n  c o r o n a r i a ,  de venas y a r t e r i a s ,  d i -  
l a t a c i ô n  de los  c a p i l a r e s  i n t e r s t i c i a l e s  y de las  pequeRas 
vén ul as ,  que aparecen r e p l e t o s  de sangre a veces con pequenos 
focos de hemorragias i n t e r s t i c i a l e s ,  d i l a t a c l ô n  b i a u r i c u l a r  
mis intensa  en la  a u r i c u l a  derecha con un im portante  e s ta s i s  
hemit ico  que se t r a n s m i t e  a venas cavas y pulmonares,  también 
observâmes a l t e r a c i o n e s  a n i v e l  del musculo card iac o segûn de-  
jamos d e s c r i t o  en los apartados 1 I I - 3  y I I 1-4 y las  cons ig ui en -  
tes a l t e r a c i o n e s  e l e c t r o c a r d i o g r â f i c a s  descr i  tas en el a p a r t a ­
do I I I ^ l ,  a l t e r a c i o n e s  que nos l l e v a r o n  a p re se nc ia r  cuadros 
de bradi  card i a in t e n s a ,  a l t e r a c i o n e s  de la  conducciôn y a l t e ­
raciones d i fu sa s  del musculo c a r d ia c o .  No encontramos s in  em­
bargo a l t e r a c i o n e s  c a rd io v a s c u la r e s  del  t i p o  de f i b r i l a c i ô n  
v e n t r i c u l a r  ni  contr acc iones prematuras,  cuadros que s i  se ha-  
bian d e s c r i t o  en la  cl  i n i c a  humana t r a s  la  adm in i s t r a c i ôn  de 
C i m e t id in a ,  pero que e x p e r i m e n t a lmente nosotros no encontramos.
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Sig uiendo en el  orden de p r e f e r e n c i a  de a c t u a c i ô n  de la  Cime­
t i d i n a  en n ues t ra  e x p e r im e n t a c iô n  debemos s e n a l a r  su e f e c t o  
sobre el  parénquima r e n a l ,  en el que encontramos una v a s o d i - 
l a t a c i ô n  de la s  venas l o b u l a r e s  y a r c i f o r m e s  y fenômenos de 
v a s o d i l a t a c i ô n  de pequenos vasos y c a p i l a r e s ,  con I r e a s  de he­
m or ra gia s  i n t e r s t i c i a l e s  que genera lmente  c o i n c i d î a n  con la  
pre s e n c ia  de m a t e r i a l  amorfo en e l  espacio  l i b r e  g l o m e r u l a r  
y con a lgunos c i l i n d r o s  h i a l i n o s  en los  tû b u l o s  c o l e c t o r e s  en 
las  prox imid ades de la s  p a p i l a s ,  por e l l o ,  si  estamos de a c u e r -  
do con los  a u to r e s  que recomiendan mantener  una adecuada v i g i -  
l a n c i a  y adecuaciôn de l a  dos is a d m i n i s t r a d a  de C i m e t i d i n a  en 
a q u e l l o s  p a c i e n t e s  que p re sen te n  a lgûn cuadro de t i p o  r é n a l  
como decimos en el  ap a r t a d o  1 - 2 . G. También hemos observado a 
n i v e l  de la  cav id ad  abdominal  prominente  v a s o d i l a t a c i ô n  es-  
p l â c n i c a  con d i l a t a c l ô n  y cong es t iôn  de lo s  t ro ncos p r i n c i p a ­
l e s .  No hemos o b t e n i d o  s in  embargo m a n i f e s t a c i ones p a t o l ô g i -  
cas a n i v e l  del  t r a c t o  g a s t r o - i n t e s t i n a l ,  con ause nc ia  de modi -  
f i c a c i o n e s  e s t r u c t u r a l e s  e s p e c i a l  mente a n i v e l  de la s  g l â n d u-  
1 as fû n d i c a s  y de la s  c r i p t a s  i n t e s t i n a l e s .  Ni observâmes a l ­
t e r a c i o n e s  a n i v e l  c e r e b r a l ,  ni  en c e n t r e s  ni en v i a s  n e r v i o -  
sas.  Tampoco observâmes a l t e r a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  a n i v e l  del  
parénquima h e p â t i c o ,  ni a l t e r a c i o n e s  m o r f o l ô g i c a s  d ignas de 
menciôn de 1 parénquima pulmonar.
Debemos hacer h i n c a p i é  en que todas la s  a l t e r a c i o n e s  en-  
cont rad as  han s ido  produ cida s  por do s i s  de C i m e t i d i n a  muy su-
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p e r i o r e s  a l a s  dosis  t e r a p e u t i c a s  e f e c t i v a s ,  por lo cual de­
bemos de c o n c l u i r  d i c i e nd o  que l a  C i m e t i d i n a  adm in i s t r a d a  t a n ­
to por v ia  o r a l  como por v i a  in t r a v e n o s a  a l a s  dosis  adecuadas 
no es n o c i v a ;  los  casos c i t a d o s  en la  l i t e r a t u r e  de t o x i  ci  dad 
de l a  C i m e t i d i n a ,  algunos con producciôn de c r i s i s  h i p o t e n s i -  
vas y a l t e r a c i o n e s  c a rd ia c a s  de gravedad v a r i a b l e ,  debemos de 
c o n s i d e r a r l o s  como consecuencia de s o b r e d o s i f i c a c i ô n  y e fe c t o s  
acum ula t i vos  seco nda r ies  a l a  e x i s t e n c i a  sobre todo de p a t o l o -  
gia  r e n a l  asociada  con i n s u f i c i e n t e  e l i m i n a c i o n  de la  droga.
De todo lo  cual  deducimos que l a  C im e t id in a  présen ta  un amplio  
margen de segur ida d cuando se a d m i n i s t r a  a la s  dosis t e r a p e u ­
t i c a s  recomendadas y se t i e n e  en cuenta l a  s i t u a c i ô n  de la  
fu n c iô n  r e n a l .  Las a l t e r a c i o n e s  y m o d i f i c a c io n e s  del  sistema  
c a r d i o v a s c u l a r  que hemos r e f e r i d o  deben enten der se  dent ro  de 
l a  s i t u a c i ô n  tÔ x ic a  e x p e r i m e n t a l  que hemos provocado por las  
grandes dosis  empleadas que d i s t a n  grandemente de las  dosis  
t e r a p e u t i c a s  e f e c t i v a s .  Es ademSs im po rt a n t e  y sobradamente co- 
nocido en la  c l  i n i c a  humana, que l a  a d m i n i s t r a c i ô n  in t r ave no sa  
sa lvo  e x c e p c i one s , se r e a l i z a  con una adecuada l e n t i t u d  y e l l o  
cobra e s p e c i a l  im po r t a nc i a  en e l  caso de la  C i m e t i d i n a  que ha 
de a d m i n i s t r a r s e  p r e fe r e n t e m e n t e  en adecuadas d i l u c i o n e s  en 
los  sueros oportunos o b ien por v i a  in t r a v e n o s a  l e n t a  ev i t a nd o  
en todo caso l a  a d m i n i s t r a c i ô n  b r usc a ,  pues hemos observado  
que se produce una c i e r t a  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  l a  i n tens id ad  de 
l as  a l t e r a c i o n e s  m o rf o l ôg i c a s  y e l e c t r o c a r d i o g r S f i c a s  y la  ve-
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l o c i d a d  de a d m i n i s t r a c i ô n  del  p re p a ra d o ,  n a t u r a l m e n t e  estos  
aspectos  no han s ido  c u a n t i f i c a d o s  en esta  e x p e r i m e n t a c i ô n .
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122 -
Del e s t u d i o  e x p e r i m e n t a l  que hemos r e a l i z a d o  caben dedu-  
c i r  por todo lo  ex p ue s t o ,  la s  s i g u i e n t e s  c o n c l u s i o n e s :
1) La C i m e t i d i n a  a d m i n i s t r a d a  por v ia  o r a l  con la s  dosis  
y pautas empleadas carece  de t o x i c i d a d .
2) La C i m e t i d i n a  a d m i n i s t r a d a  por v i a  in t r a v e n o s a  con la s  
dosis  y pautas empleadas ha demostrado t e n e r  e f e c t o s  t ô x i c o s .
3) Los e f e c t o s  t ô x i c o s  de l a  C i m e t i d i n a  parecen m ostr a r  
un e s p e c i a l  c a r d i o t r o p i s m o  .
4) E l e c t r o c a r d i o g r a f i c a m e n t e  l a  C i m e t i d i n a  por v i a  i n t r a ­
venosa en n ues t ra  e x p e r im e n t a c iô n  ha producido las  s i g u i e n t e s  
m o d i f i c a c i o n e s  : b r a d i c a r d i a  s i n u s a l ,  aumento del  v o l t a j e  de la  
onda P, bloqueo a u r i c u l o - v e n t r i c u l a r  de p r im er  g ra do,  mod i f i -  
caciones del  comple jo QRS y a l t e r a c i o n e s  de l a  r e p o l a r i z a c i ô n .
5) Las a l t e r a c i o n e s  c a r d i o v a s c u l a r e s  encon trada s  en los  
animales  sometidos a i n t o x i c a c i o n  aguda por v ia  i n t r a v e n o s a  se 
r e f i e r e n  a depr es io nes de l  automatisme a n i v e l  del  nôdulo s i n u ­
sal  y de la c o n d u c t i v i d a d  a n i v e l  del  s is tema e s p e c î f i c o  de con 
d uc c i o n ,  pero en ningûn caso se ha encontrado  un aumento de la  
e x c i t a b i 1idad de l  musculo c a r d i a c o  con producciôn de a r r i t m i a s  
y c o n t r a c c io n e s  prematuras  o e x t r a s î s t o l e s .
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6)  Las a l t e r a c i o n e s  m o r f o l ô g i c a s  provocadas por l a  i n -  
t o x i c a c i ô n  e x p e r i m e n t a l  con C i m e t i d i n a  por v i a  in t r a v e n o s a  se 
resume en: d i l a t a c l ô n  b i a u r i c u l a r  con co ng es t i ô n  de venas c a ­
vas y pu lmo nares ,  v a s o d i 1a t a c i ôn del  s is tema c o r o n a r i o ,  edema 
m io c S rd i c o  i n t e r s t i c i a l  acompaRado de m ic ro hem or rag ias  d i f u s a s ,  
i n f i l t r a c i ô n  i n t e r s t i c i a l  d i f u s a  del  m i o c a r d i o  por escasos po-
1 i m o r f o n u c l e a r e s  n e u t r ô f i l o s ,  aumento de l iposomas en los  r a b -  
d om io c i t os  c a r d i a c o s  ev id e n c ia n d o se  u l t r a e s t r u c t u r a l m e n t e  l a  
n e c r o s i s  de a lgunos de e l l e s  y co ng es t iôn  v i s c e r a l  g e n e r a l i z a ­
da .
7)  Dado que l a s  a l t e r a c i o n e s  t ô x i c a s  encontr adas  con la  
a d m i n i s t r a c i ô n  de l a  C i m e t i d i n a  fuero n  produ cida s  con dosis  
muy s u p e r i o r e s  a l a s  t e r a p e u t i c a s ,  concluimos d i c i e n d o  que su 
u t i l i z a c i ô n  cl  i n i c a  en la s  d os is  recomendadas no p ré s e n ta  r i e s -  
gos c a r d i o v a s c u l a r e s  y debe de t e n e r s e  solamen te  c i e r t a  p re cau -  
c iôn  en p r e s e n c ia  de enfermes con p a t o l o g i a  r e n a l  para e v i t a r  
lo s  e f e c t o s  a c u m u la t i v o s  p e l i g r o s o s .
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adenyl  c y c l a s e .  J .  Pharm.  Pharmac.  26:  372 - 373  ( 1 9 7 4 ) .
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61: 104 ( 1 9 4 6 ) .
2 4 0 . -  Wi l eken D . E . ,  Hei se G . ,  G i l e s  R.W. : H i s t ami ne  r e c e p t o r s  
in the cor onar y  c i r c u l a t i o n s  o f  the  dog.  C l i n . S c i . M o l .
Med. 50: 3 ( 1 9 7 6 ) .
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u t e r i n e  c i r c u l a t i o n  in sheep.  Proc.  Soc.  Exp.  B i o l .  Med.  
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73 - 7 8  ( 1 9 7 7 ) .
2 4 3 . -  Wool f  N. : C e l l ,  t i s s u e  and d i s e a s e .  The b a s i s  o f  p a t h o ­
l o g y .  B a i l l i e r e  T i n d a l l .  London ( 1 9 7 7 ) .
2 4 4 . -  W u l f f  H . R . ,  Rune S . J .  : A compar ison o f  s t u d i e s  on the  
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F i g .  i . -  E. C. G.  de r a t a  t e s t i g o  (D.  I ,  Î I ,  I I I ) .  Frecuenci a  
380 / mi n .  E j e  e l é c t r i c o  de P: + 75°  . Eje e l é c t r i c o  
de T: + 7 5 ° .
G 11.12
I I I
Fi g .  2 . -  E . C. G.  de r a t a  con i n t o x i c a c i o n  c r ôn i ca  (D.  I ,  I I ,
I I I ) .  F r ecuenc i a :  36 0 / mi n .  Eje e l é c t r i c o  de P: + 60? 
Espaci o PQ: 0 ' 0 5  sg.  Eje e l é c t r i c o  de QRS: + 60° .  Eje  
e l é c t r i c o  de T: + 75?
G V
II
F i g .  3 . -  E. C. G.  de r a t a  con i n t o r i c a c i ô n  aguda p e r t e n e c i e n t e  
al  l o t e  5° (D.  I I ) .  F r ecu enc i a  3 00 / mi n .  Espaci o PQ: 
0 ' 0 6  sg .
VI
II
Fi g.  4 . -  E. C. G.  de r a t a  con i n t o x i c a c i ô n  aguda p e r t e n e c i e n t e  
al  l o t e  6° ( O . I I ) .  Espaci o PQ: 0 ' 0 8  sg.  Espaci o  ST 
y  onda T e l e vad os .
G VI
I i L
II
F i g .  5 . -  E . C . G.  de r a t a  con i n t o x i c a c i ô n  aguda p e r t e n e c i e n t e  
al  l o t e  6°  (D.  I I ) .  Espac i o  PQ: 0 ' 0 7  s g . Espaci o  ST 
y onda T e l e v a d o s .  PequeMas muescas en l a  rama a s - 
cendent e  de R.
Vf  1
II
F i g .  6 . -  E . C. G.  de r a t a  con i n t o x i c a c i ô n  aguda p e r t e n e c i e n t e  
a l  l o t e  6 ° .  F r ecuenc i a  c a r d i a c a  3 0 0 / m i n .  Espaci o PQ 
0* 0 8  sg.  L i g e r o  ensancharoi ento de la onda P.
G V I I  8
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III
F i g .  7 . -  E. C. G.  de r a t a  con i n t o x i c a c i ô n  aguda p e r t e n e c i e n t e  al  
l o t e  7° ( D . I ,  I I , I I I ) .  Onda P acuminada y aumentada 
de v o l t a j e .  Ej e  e l é c t r i c o  de QRS desv i ado a - 4 5 °  . Es­
pac i o  ST y onda T e l evados en D. I I  y I I I .
G V II 5
il
F i g .  8.  - E . C. G.  de r a t a  con i n t o x i c a c i ô n  aguda p e r t e n e c i e n t e
al  l o t e  7° (D.  I I ) .  Onda P de forma acuminada y de am 
p l i t u d  y anchura aumentadas.  Espaci o PQ a l a r g a d o .  Me-  
l l a d u r a s  en el  compl ej o QRS.
G V I I  8
I I
F i g ,  9 . -  E . C. G.  de r à t a  con i n t o x i c a c i ô n  aguda p e r t e n e c i  e n t e  
a l  l o t e  7°  ( b . I I ) .  Espac i o  PQ a l a r g a d o .  Espaci o ST y 
onda T e l e v a d o s .  Compl e j o  QRS d i smi n u i d o  de v o l t a j e  y 
ensanchado.
G VI I  9
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F i g .  1 0 . -  E . C . G.  de r a t a  con i n t o x i c a c i ô n  aguda p e r t e n e c i e n t e  
al  l o t e  7° ( D . I I ) .  Espac i o  PQ : O ' I O  sg.  Gran ensan-  
chami ent o del  compl e j o  QRS : 0 ' 0 6  sg.  con empast ami en-  
tos y m e l l a d u r a s .  B r a d i c a r d i a  ext rema : 2 4 0 / m i n .  Hay 
un cambio en el  marcapaso y e l  ani mal  e n t r a  en apnea.
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l ' i  g . 1 1 . -  P r o m i n c n l c  v;i sod i 1 a t ac lôn c o r o n a r i a  en un a n i m a l
d e l  g r u | i o  (> . (11.11. x 3 0 ) .
NOTA.- Los aumentos  c x p r e s a d o s  en l a s  f i g u r a s  son 
a p r o x i m a t i v o s  y se r e f i e r e n  a l  n e g a t i v o  f o t o g r â f i c o
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F i g .  1 2 . -  V a s o d i l a t a c i ô n  c o r o n a r i a  s u b e p i c a r d i c a  d e l  g r u p o  7 
( H . E .  X  4 5 ) .
F i g .  1 3 . -  I n t e n s a  d i l a t a c i ô n  de l o s  v asos  s u b e p i c ^ r d i c o s ,  
a n i m a l  d e l  g r i i po  7.  ( H . E .  x 6 0 ) .
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I ' i g .  1 4 . -  D i l a t a c i o n  dc v asos  c o r o n a r i e s  i n t r a m i o c a r d i c o s  3 n 
un a n i m a l  d e l  g r u p o  7.  ( I I .  E. x 7 5 ) .
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F i g .  1 5 . -  D i l a t a c i o n  de pec|uenos c a p i l a r e s  son m i n i m e s  f e -  
nomenos de e r  i  t r o d  i apedes i  s ( I I .  E. x 8 0 ) .
F i g .  1 6 . -  V a s o d i l a t a c i ô n  de t r o n c o s  p r i n c i p a l e s  con fenômenos
de h e m o r r a g i a  i n t e r s t i c i a l  ( I I . F .  x 6 0 ) .
Gran au men t o  t ic m i o c a r d i o  en e l  c| u e se o b s e r v a  l a  
d i s p o s i c i ô n  a rcju i t e c  t u r a  1 b i e n  c o n s e r v a d a  con ausen 
c i a  de n e c r o s i s  d e s t a c a n d o  û n i c a m e n t e  una moderada 
v a s o d i l a t a c i ô n  c a p i l a r .  Ob se rv es e  l a  c o n s e r v a c i ô n  
d e l  m a t e r i a l  e s t r i a d o  ( I L E ,  x 5 6 0 ) .
■■■ .  -
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I ' i g .  1 8 . -  C c l u l o s  n u i s c u l a r c s  c a r d i n c a s  on l a s  (|uc so o b s c r v a n  
m r t l t i p l c s  I ormac i ones v a c i i o l a  r e s  . f t . o r t c  dc 2 m i c r a s  
t e a  i do con Azu l  de to l u id i n a , x 1 .250 ) .
., y;
i g .  1 0 . -  S e c c i ô n  I r a n s v e r s n  tic ce l u  la s i i iuscu l a r e s  c a r t l î a c a s  
con p r e s c n c i a  de f on i iac  l o t i es  v a c u o l a r e s  que c o n f i e  
ren  a a l g u n a s  ce l u  1 a s a s p e c t o  " a p o l i  l l a d o " . ( C o r t e  
de 2 mie r a s ,  A z u l  de i ’o l u i d i n a ,  x 1.250 ) .
F i g .  2 0 . -  Paren( | i i  i  ma p u lm o n a r  n o r m a l ,  Observese  como l o s  es - 
p a c i o s  a ô r e o s  b r o n q n  i a 1 es y a l v e o l a r c s  e s t d n  l i b r e s  
( I I .  n.  X 45)  .
F i g .  2 1 . -  Area tie t r a n s i  c i o n  dc e p i t c l i o  ep i t l c rmoi  tie e s o f a -  
g i c o  con mucosa g a s t r i c a  ( I I . E .  x 3 0 ) .
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F i g .  2 2 . -  Mucosa g a s t r i c a  f u i u i i c a  h i s t o 1 og i cainci i  t e  n o r m a l  c o - 
r r e s p o n d i e n te  a a n i m a l  some t  i do a i n t o x r c a c i o n  c r o -  
n i c a  d u r a n t e  6 mcsos ( I I . E .  x 7 5 ) .
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F i g .  2.3.- Mucosa i n t e s t i n a l  t l e l g a d a  con c o n s e r v a c i ô n  de v e ­
i l  os i dad es y d é s a r r o i  Io  h a b i t u a i  de l a s  g 1 a n d u 1 a s . 
Grupo 4 ( i n t o x  i cac i on c r ô n i c a ) .  ( I I .  E. x 8 0 ) .
F i g .  2 4 . -  T n t e s t i n o  g r u e  so de a n i m a l  some t i d e  a i n t o x i c a c i ô n  
c r ô n i c a  que puede c o n s i d e r a r s e  en l o s  l i m i t e s  h i s -  
t o l ô g i c o s  de l a  n o r m a l i d a d  ( H . E .  x 8 0 ) .
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F i g .  2 5 . -  C o r t e z a  r é n a l  en l a  que se o b s e r v a  p é r d i d a  p r o t e i c a  
a n i v e l  g l o m e r u l a r  ( H . F .  x 8 0 ) .
i%
F i g .  2 0 . i . i m i t e  c o r  t i comct lu J a r  de un a n i m a l  s o m e t i d o  a i n t o  
x i c a c i ô n  aguda con dos i s  maxima en e l  que puede 
o b s e r v a r s e  v a s o d i l a t a c i ô n  c a p i l a r  y Cocos h e m o r r d -  
g i c o s  i n t c r s t i c i a l o s  ( I I .  F. x 8 0 ) .
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F i g .  2 7 . -  C é l u l a  m u s c u l a r  c a r d î a c a  en l a  que se o b s e r v a  e l  
c i t o p l a s m a  con m a t e r i a l  e s t r i a d o  c o n s e r v â n d o s e  
una adecuada  o r d e n a c i o n  dc l o s  m i o f i l a m e n t o s  y 
d i s p o s i c i ô n  en d i s c o s  c l a r o s  y o s c u r o s  a l t e r n a n ­
t e s  ( x  2 7 . 0 0 0  ) .
mF i g .  2 8 . -  R a b d o m i o c i t o  c a r d i a c o  en e l  que se o b s e r v a  m a t e ­
r i a l  e s t r i a d o  b i e n  c o n s e r v a d o  as i  como a l g u n a  acu 
m u l a c i ô n  de m i t o c o n d r i a s  de a s p e c t o  h a b i t u a i  (x  
15 . 0 0 0 ) .
F i g .  2 9 . -  S e c c i ô n  t r a n s v e r s a  de c é l u l a  m u s c u l a r  c a r d i a c a
o b s e r v â n d o s e  en e l  â n g u l o  s u p e r i o r  d e r e c h o  una mi  
t o c o n d r i a  y en l a  p r o x i m i d a d  de e l l a  un pequeno 
c u e r p o  l a m e l a r .  Los m i o f i l a m e n t o s  a p a r e c e n  s e c c i o  
nados en p i a n o s  t r a n s v e r s o s  y  es e v i d e n c i a b l e  un 
d i s c r è t e  edema mas i n t e n s e  a n i v e l  s u b s a r c o l e m a 1 
( X 1 8 . 0 0 0  ) .
F i g .  3 0 . -  E s t r u c t u r a  v a c u o l a r  c i t o p l a s m a t i c a  en l a  que se 
e v i d e n c i a n  m u l t i p l e s  f o r m a c i o n e s  l a m e l a r e s  s i m u -  
l a n d o  " f i g u r a s  de m i e l i n a "  (x 2 7 . 0 0 0  ) .
F i g .  3 1 . -  C i t o p l a s m a  de r a b d o m i o c i t o  m i o c a r d i c o  con g r a n
f o r m a c i ô n  v a c u o l a r  ocupada n or  c u e r p o s  l a m e l a r e s  
d i s p u e s t o s  c o n c e n t r i c a m e n t e  (x 1 2 . 00 0  ) .
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F i g .  3 2 . -  C é l u l a  m u s c u l a r  c a r d i a c a  con p r e s e n c i a  de un 1 i  
posoma en e l  c u a l  a p a r e c e  e l  m a t e r i a l  l i p l d i c o  
con una d e n s i d a d  homogenea a l o s  e l e c t r o n e s .  En 
p r o x i m i d a d  m i t o c o n d r i a s  y c i s t e r n a s  de r e t î c u l o  
e n d o p l a s m i c o  (x  1 2 . 00 0  ) .
mm p  i
F i g .  3 3 . -  C é l u l a  m u s c u l a r  c a r d i a c a  con t î p i c o  n i u c l e o  en d i s ­
p o s i c i ô n  c e n t r a l  de c r o m a t i n a  l a x a ,  c o n  n u c l e o l o  
p r o m i n e n t e .  Su c i t o p l a s m a  a p a r e c e  o c u p a d o  p o r  a b o n ­
d a n t e s  m i t o c o n d r i a s  a s i  como m a t e r i a l  e s t r i a d o .  
E x i s t e  una pequena f o r m a c i ô n  v a c u o l a r  en s i t u a c i ô n  
p a r a n u c l e a r  en l a  que hay acumul o  de p i g m e n t e  de 
t i p o  de 1 i p o f u c h s i n a . En e l  â n g u l o  s u j p e r i o r  d e r e ­
cho c é l u l a  b a s ô f i l a  a n i v e l  i n t e r s t i c i a l .  A n g u l o  
i n f e r i o r  i z q u i e r d o ,  en e l  que es v i s i l b l e  un c a p i l a r  
con e l  r e v e s t i m i e n t o  e n d o t e l i a l  apoyatdo s o b r e  mem- 
b r a n a  b a s a i  y e l  p r o m i n e n t e  n u c l e o  de una de l a s  
c é l u l a s  de r e v e s t i m i e n t o  e n d o t e l i a l  ( x 3 . 6 0 0 ) .
F i g .  3 4 . -  A r ea  d e l  i n t e r s t i c i o  m i o c â r d i c o  en e l  que se o b ­
s e r v a  una p r o m i n e n t e  v a s o d i l a t a c i ô n  c a p i l a r ,  apa-  
r e c i e n d o  e l  e n d o t e l i o  de r e v e s t i m i e n t o  i n t r a l u m i ­
n a l  con a b on d an te s  m i c r o v a c u o l i z a c i o n e s . E n t r e  
l o s  haces  c o l â g e n o s  d e s t a c a  l a  p r e s e n c i a  de un 
b a s ô f i l o ,  s i e n d o  o b s e r v a b l e  a l g u n o s  g r â n u l o s  que 
quedan a i s l a d o s  a n i v e l  d e l  i n t e r s t i c i o  y o t r o  se 
e s t â  s e par an do  p o r  a p a r e n t e  e s t r a n g u l a c i ô n  de l a  
membrana c e l u l a r .  Dos r a b d o m i o c i t o s  con su t î p i c o  
m a t e r i a l  e s t r i a d o  con o r d e n a c i ô n  s e r i a d a  i n t r a c i -  
t o p l a s m a t i c a  (x  4 . 8 0 0 ) .
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F i g .  3 5 . - C é l u l a  c a r d i a c a  n e c r o t i z a d a ,  en l a  que aün son 
v i s i b l e s  t r è s  m i t o c o n d r i a s  a s i  como l a  imagen nu 
c l e a r ,  e l  r e s t o  d e l  c i t o p l a s m a  e s t a  c o n s t i t i r i d o  
p o r  m a t e r i a l  amor f o  o g r a n u l o s o  en v i a s  de biomo- 
g e n e i z a c i o n  (x 9 . 0 0 0 ) .
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F i g .  3 6 . -  R es t o  de c é l u l a  m i o c â r d i c a  n e c r o t i z a d a  en p r o x i ­
midad de c a p i l a r ,  se o b s e r v a  aûn l a  imagen de una 
m i t o c o n d r i a  en l a  que son v i s i b l e s  l a s  c r e s t a s  
con su t î p i c a  d i s p o s i c i ô n  en fo r ma  de a n a q u e l e s  
en t a n t o  que l a  membrana e x t e r n a  ha p e r d i d o  su 
e s t r u c t u r a ,  en e l  e n t o r n o  r e s t o s  c i t o p l a s m i c o s  
g r a n u l a r e s  a u t o l i s a d o s .  E l  e n d o t e l i o  de r e v e s t i ­
m i e n t o  c a p i l a r  p r é s e n t a  a b o n d a n t e s  f o r m a c i o n e s  
v e s i c u l a r e s  ( x 5 6 . 0 0 0  ) .
F i g .  3 7 . -  R a b d o m i o c i t o  d e l  s i s t e m a  de c o n d u c c i o n  en e l  que 
se o b s e r v a  l a  d i s p o s i c i ô n  h a b i t u a i  de l o s  m i o f i -  
l a m e n t o s  a s i  como a l g u n a s  m i t o c o n d r i a s ,  e n c o n t r â n  
dose v a r i o s  pequenos c u e r p o s  l a m e l a r e s .
